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ÖNSÖZ

Metin Aran hocanın kaybının ardından yayınına bir süre ara verilen Kanser Gündemi’ni, Ocak 2013’ten itibaren
tekrar canlandırdık. Yedi yılın ardından, bir önceki Meme Kanseri sayımızın üzerinden altı yıl geçtiğini gördük. Bil-
gilerin hızla değiştiği çağımızda, hele meme kanseri gibi dinamik bir konunun güncelleştirilmesi gerektiğini düşündük. 

Bu vesileyle, Türkiye Kanserle Savaş Vakfı’nın uzun yıllar yönetim kurulu başkanlığını yapmış Prof. Dr. Ali Haydar
Taşpınar hocamızı, Doç. Dr. Metin Aran hocayı ve kanser konusuna yıllarını vermiş başta kurucu başkanımız Prof.
Dr. Bedii Gorbon olmak üzere, tüm hocalarımızı rahmetle anıyoruz. 

Yılda 3 sayı olarak yayınladığımız bu tematik dergiyi tıp fakülteleri kütüphanelerine, ulaşabildiğimiz ilgili branş
hekimlerine, özellikle ulusal kanser kongrelerinde dağıtmaktayız. Sayılara, info@kanservakfi.com adresinden ulaşa-
bilir, ayrıca konu önerilerinizi bizlere iletebilirsiniz. 

Bu yılın son sayısında, değerli sayı editörünün yönetiminde konunun farklı yönlerini irdeleyen değerli yazarlara
teşekkür ediyoruz. Onkoloji camiasına yararlı olması dileğiyle, saygılar sunuyoruz.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGÜNEY
Türkiye Kanserle Savaş Vakfı Editör

Başkanı
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SAYI EDİTÖRÜ ÖNSÖZÜ

Meme kanseri dünyada ve ülkemizde kadınlarda en sık görülen kanserdir ve kansere bağlı ölüm sebepleri içinde
2. sırada yer almaktadır. Meme kanseri kadınların bilinçlenmesi, taramanın yaygınlaşması ve erken tanı yöntemlerinin
gelişimine bağlı olarak daha erken evrelerde tanı almaktadır. Erken tanıya ek olarak adjuvan tedavideki gelişmelere
bağlı olarak meme kanseri mortalitesinde son yıllarda belirgin azalma olmuştur. Metastatik hastalarda ise sağkalım
süreleri moleküler özelliklere özgü sistemik tedavilerin kullanıma girmesi ile uzamıştır. 

Meme kanseri farklı moleküler alttiplere ayrılmakta ve bu alttiplere göre farklı şekillerde tedavi edilmektedir. Meme
kanseri radyoloji, patoloji, nükleer tıp, meme cerrahisi, plastik cerrahi, radyasyon onkolojisi, medikal onkolojisi bö-
lümlerinin bir arada çalıştığı multidisipliner bir yaklaşımla tedavi edilmedir. 

Hazırladığımız bu özel sayıda meme kanserinin tüm özellikleri, tanısı, patolojisi, önlenmesi, cerrahi tedavisi, rad-
yoterapisi ve sistemik tedavisi ile ilgili güncel bilgiler, her biri kendi alanında uzman ve yetkin meslektaşlarımız tara-
fından özetlenmiştir. Sayının hazırlanmasında emeği geçen değerli bölüm yazarlarımıza sonsuz teşekkürlerimizi su-
nuyor, okuyucularımıza yararlı bir sayı olmasını diliyoruz.

Prof. Dr. Başak OYAN ULUÇ Uzm. Dr. Emel ÖZVERİ
Acıbadem Üniversitesi Acıbadem Kozyatağı Hastanesi

Senoloji Araştırma Enstitüsü Genel Cerrahi Bölümü
Medikal Onkoloji Bölümü
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Geçtiğimiz on yıl içinde, meme kanseri biyolojisine
dair anlayışımızda temel değişiklikler olmuştur. Günü-
müzde meme kanserini, meme epitel dokusundan kay-
naklanan ancak farklı prognozlara, nüks modellerine sa-
hip, farklı moleküler özellikler içeren (gen ekspresyon
profili, immünohistokimya, proteomik, yeni nesil dizi-
leme ve diğer moleküler tekniklerle tanımlanan) bir grup
hastalık olarak tanımlamaktayız. Multidisipliner tedavi-
lerden sonra yayılma ve mevcut tedavilere karşı farklı
duyarlılıklara sahip olmaları, teşhis ve tedavi yaklaşım-
larında önemli değişikliklere yol açmıştır. Meme karsi-
nomlarının sınıflandırılmasında halen esas, histopatolo-
jik görünümdür. Meme karsinomlarının patolojik sınıf-
landırılmasında Dünya Sağlık Örgütünün (DSÖ) sınıfla-
ması kullanılmaktadır. Bu sınıflama dinamik bir süreçtir

ve 2019 yılında güncellenmiştir(1). Karsinomlar, immü-
nohistokimyasal çalışmalar kullanılmadan H&E görü-
nümüne göre sınıflandırılabilir. Güncellenen sınıflama,
“diğer” olarak bildirilen tümörlerin sıklığını azaltmayı
amaçlamaktadır (Tablo 1). 

Patolojik değerlendirme, mikroskobik inceleme,
mikroskobik inceleme, immunohistokimya ve molekü-
ler alttiplemeyi kapsar. İyi bir patolojik inceleme, özel-
likle immunohistokimyasal ve moleküler incelemeler
için doku takip işlemlerinin düzgün olarak yapılması
şarttır. American Society of Clinical Oncology (ASCO)
ve College of American Pathologists (CAP) tarafından
yayınlanan kılavuzlar, test sonuçlarını etkileyebilecek,
soğuk iskemi süresi (doku çıkarılması ile fiksasyonun

www.kanservakfi.com
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MEME KANSERİ PATOLOJİSİNDE
STANDARTLAR VE YENİ GELİŞMELER

Dr. Fatma Tokat
Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Patoloji Anabilim Dalı

Özet 

Meme kanseri morfoloji, immünofenotip, klinik davranış ve tedavi yanıtında önemli fark-
lılıklar içeren heterojen bir hastalıktır. Son yıllardaki meme kanserinde moleküler ve genomik
seviyelerdeki gelişmeler yeni prognostik belirteçleri, terapötik hedefleri, meme kanseri anla-
yışımızı ve günlük patoloji pratiğini değiştirmiştir. Patologlar tarafından gerçekleştirilen te-
rapötik değerlendirmeler, hastaları uygun tedavi gruplarına ayırmada kritik öneme sahiptir.
Bu nedenle histopatolojik parametreleri, moleküler sınıflamayı ve çalışmaları içeren yeni meme
tümörleri sınıflaması yapılmıştır. Bu yazıda meme tümörlerinin patolojisindeki standart yak-
laşımlar, meme tümörlerinin yeni sınıflaması ve değişen histopatolojik, moleküler parametreler
özetlenmeye çalışılmıştır.

Abstract 
Breast cancer is a heterogeneous disease with significant differences in morphology, im-

munophenotype, clinical behavior and treatment response. Advances at the molecular and ge-
nomic levels in breast cancer in recent years have changed new prognostic markers, thera-
peutic goals, our understanding of breast cancer and our daily pathology practice. Therapeutic
evaluations by pathologists are critical in classifying patients into appropriate treatment gro-
ups. Therefore, a new classification of breast tumors including histopathological parameters,
molecular classification and studies has been made. In this article, standard approaches in
the pathology of breast tumors, new classification of breast tumors and changing histopatho-
logical and molecular parameters are summarized.
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başlaması arasındaki süre) ve fiksasyon zamanı gibi spe-
sifik ön analitik ve analitik değişkenlerin kaydedilmesini
gerektiğini vurgulamaktadırlar. Alternatif olarak, labo-
ratuvarlar materyalin hastadan çıkarıldığı zamanı ve ma-
teryalin formaline yerleştirildiği zamanı kaydedebilir.
Hem dokunun hastadan çıkarıldığı zaman, hem de fik-
satif içine yerleştirildiği zaman işlem laboratuvarına ile-
tilmelidir. Bu süreler, örneğin ASCO/CAP kılavuzlarının
soğuk iskemi süresi ve fiksasyon süresi için en son sü-
rümünde belirtilen gereksinimleri karşılayıp karşılama-
dığını belirlemek için kullanılır. Bu sürelerin patoloji ra-
porunda bildirilmesi isteğe bağlıdır(2, 3). Doku alımından
fiksasyona kadar geçen süre mümkün olduğunca kısa ol-
malıdır. Örnekler 6 ila 72 saat boyunca %10 nötral tam-
ponlu formaldehit içinde sabitlenir. 

Tablo1: Memenin epitelyal tümörlerinin histopatolojik sı-
nıflaması, DSÖ

Makroskobik İnceleme
Cerrahi materyallerin cerrahi sınırları farklı renkte

mürekkeple işaretlenmeli ve 0,5 cm kalınlığında kesitler
alınarak değerlendirilmelidir. Makroskopik değerlendir-
me, doğru T evrelemesi için çok önemlidir. Bazı invaziv
karsinomlar, özellikle neoadjuvan tedavi görenler, genel
muayene olarak görülmeyebilir. Lezyon palpe edileme-
yen bir görüntüleme bulgusuysa, lezyonu tanımlamak
için numune radyografisi ve/veya ek radyolojik çalışma-
lar gerekli olabilir. Makroskopik değerlendirme, görün-
tüleme bulguları ile birlikte değerlendirilmeli ve lezyon-
ların sayısını, lezyon boyutlarını, klipslerin/işaretlerin
varlığını ve lokalizasyonu belirtmelidir. Özellikle neo-
adjuvan tedavi almış hastalarda tedavi yanıtının değer-
lendirilmesinde ve DCIS olgularında olası bir invazif
odağın tespit edilmesinde, tümör bölgesinin ve bazen
tüm memenin mega kasetler ile takibi ideal yaklaşım ol-
malıdır (Resim 1)(3-7). 

Resim 1: A: Cerrahi materyaldeki 0, 5 cm kalınlığındaki dilim-
ler. B: Mega bloklar (Acıbadem Maslak Hastanesi, Patoloji)

10 MEME KANSERİ PATOLOJİSİNDE STANDARTLAR VE YENİ GELİŞMELER

Benign epitelyal proliferasyonlar ve prekürsörler İnvazif meme karsinomu
Olağan duktal hiperplazi İnfiltratif duktal karsinom, NOS
Kolumnar hücre lezyonları, flat epitelyal atipi Onkositik karsinom
Atipik duktal hiperplazi Lipidden zengin karsinom
Glikojenden zengin karsinom
Adenozis ve benign sklerozan lezyonlar Sebasöz karsinom
Sklerozan adenozis Lobuler karsinom, NOS
Apokrin adenom Tubuler karsinom
Mikroglandüler adenozis Kribriform karsinom, NOS
Radial skar / kompleks sklerozan lezyon Müsinöz karsinom
Müsinöz kistadenokarsinom, NOS
Adenom İnvazif mikropapiller karsinom
Tubuler adenom, spesifiye edilemeyen (NOS) Apokrin karsinom 
Laktasyon adenomu Metaplastik karsinom
Duktus adenomu, spesifiye edilemeyen (NOS)

Epitelyal / myoepitelyal tümörler Tükrük bezi benzeri ve nadir tümörler
Pleomorfik adenom Asinik hücreli karsinom
Adenomyoepitelyoma Adenoid kistik karsinom
Karsinom içeren adenomyoepitelyoma Sekretuar karsinom
Epitelyal-myoepitelyal karsinom Mukoepidermoid karsinom
Polimorfoz adenokarsinom
Papiller neoplaziler Tall hücreli karsinom
İntraduktal papillom
Duktal karsinoma in situ, papiller tip
Enkapsüle papiller karsinom Nöroendokrin neoplaziler
Enkapsüle papiller karsinom, invazyon içeren Nöroendokrin tümör, NOS
Solid papiller karsinoma in situ Nöroendokrin tümör, Grade 1 
Solid papiller karsinom, invazyon içeren Nöroendokrin tümör, Grade 2
İntraduktal papiller adenokarsinom, invazyon içeren Nöroendokrin karsinom, NOS
Nöroendokrin karsinom, küçük hücreli 
Nöroendokrin karsinom, büyük hücreli

Non-invazif lobuler neoplaziler 
Atipik lobuler hiperplazi
Lobuler karsinoma in situ
. Klasik lobuler karsinoma in situ
. Florid lobuler karsinoma in situ
. Pleomorfik lobuler karsinoma in situ

Duktal karsinoma in situ (DKİS)
DKİS, düşük grade
DKİS, orta grade 
DKİS, yüksek grade
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Mikroskobik İnceleme
Standart histolojik parametreler, tümörün histolojik

alt tipi, tümörün derecesi, anjiyolenfatik invazyon, in si-
tu bileşen, tümör çapı, cerrahi sınırlardır. Tümörün his-
tolojik alt tiplerinde DSÖ 2019 en son versiyonunda de-
ğişiklikler yapmıştır. Bu yeni sınıflamada en belirgin de-
ğişiklik medüller karsinom, nöroendokrin tümörler ve
yeni tanımlanan alt tiplerdir. Daha önceki versiyonlarda
medüller karsinom için ayrı bir bölüm ayrılmıştı, ancak
son sınıflamada invazif karsinom (duktal) bölümünde
özel morfolojik patern olarak tanımlanmıştır. Son çalış-
malarda yüksek dereceli invazif karsinomlarda, yüksek
orandaki tümörü infiltre eden lenfositler (TIL)’in iyi
prognozla ilişkili olduğu bilinmektedir. Bilindiği gibi
daha önceden medüller karsinomlar olarak tanımlanan
tümörlerde yüksek TIL vardır. Bu nedenlerle klinik
amaçlar için medüller paternli karsinomların farklı bir
morfolojik alt tipten daha çok TIL açısından zengin in-
vazif (duktal) meme karsinomlar spektrumunun bir ucu-
nu temsil ettiğini düşünmek ve ‘medüller patern içeren
invazif (duktal) meme karsinomu’ terimini kullanması
uygun bulunmuştur. Diğer önemli değişiklik ise nöro-
endokrin tümörlerde olmuştur. Memenin nöroendokrin
tümörleri hala tartışmalı konulardandır. Son sınıflama
Nöroendokrin tümör Grade 1, Nöroendokrin tümör Gra-
de 2, Nöroendokrin karsinom, (sınıflandırılamayan, kü-
çük hücreli, büyük hücreli) olarak gruplamıştır. Bilin-
melidir ki, memenin tüm nöroendokrin tümörleri invazif
karsinomdur, immunohistokimyasal olarak tümörün
%50’den fazlasının bir nöroendokrin belirleyici (sinap-
tofizin, kromogranin) ile boyanmasıdır. Yeni tanımlanan
histolojik alt tipler ise müsinöz kistadenokarsinom ve
IDH2, PIK3CA mutasyonları içeren tall hücreli karsi-
nom, solid papiller karsinom alt tipleridir(1). Bu bilgiler
doğrultusunda histolojik alt tiplendirme yapılmalıdır. 

Tüm invazif meme karsinomları derecelendirilmeli-
dir(8). Raporlama için Nottingham kombine histolojik
derece (Scarff-Bloom-Richardson derecelendirme siste-
minin Elston-Ellis modifikasyonu) kullanılmalıdır. Not-
tingham kombine histolojik derece, tübül oluşum mik-
tarını, nükleer pleomorfizmin kapsamını ve mitotik sa-
yımı değerlendirir. Her değişkene 1, 2 veya 3 puan ve-
rilir. Mitotik skor, tümörün mitotik olarak en aktif bölü-
münde 10 ardışık yüksek güçlü alanda (HPF) bulunan
mitotik figürlerin sayısına göre belirlenir. Yalnızca açık-
ça tanımlanabilen mitotik figürler sayılmalıdır; hiperk-
romatik, karyorektik veya apoptotik çekirdekler hariçtir.
Alan boyutundaki farklılıklar nedeniyle, her mikroskop
için HPF boyutu belirlenmeli ve buna göre uygun puan
belirlenmelidir(9). Tüm skorlar toplanarak 3-9 arasında
skor elde edilir. 3-5 puan = grade 1, iyi diferansiye; 6-7

puan= grade 2, orta derecede diferansiye; 8-9 puan= gra-
de 3, az diferansiye olarak derecelendirilirler. 

Standart Gerekli Olan Prognostik/Prediktif
Belirleyiciler 
Hormon reseptörleri (ER, PR) ve HER2 durumu, in-

vazif meme karsinomlarının tedavi kararında prognostik
ve prediktif faktörlerdir. Meme karsinomlarında tedavi
kararı; St. The Gallen International Breast Cancer Ex-
pert Panel European Society for Medical Oncology (ES-
MO), ASCO, the National Comprehensive Cancer Net-
work (NCNN)) kılavuzuna göre yürütülür(10-12). ER ve
PR’nin immünohistokimya ile değerlendirilmesinde po-
zitiflik oranı 2010 ASCO/CAP kılavuzuna göre %1 ola-
rak kabul edilmiştir. 2019’da revize edilen yeni kılavuz,
ER pozitifliği %1-10 arasında olan vakaların ‘ER düşük
pozitif’ olarak rapor edilmesini önermektedir. ER düşük
pozitif tümörlerin endokrin tedavisinden ne kadar fayda
sağladığına dair sınırlı veri vardır ve bu tümörlerin ER
negatif gruba benzer olabileceği varsayımları vardır(13-

15). Patoloji raporunda tümör boyanma yüzdesi ve yo-
ğunluğu belirtilmelidir (Resim 2). 

HER2 normal hücre proliferasyonunu, gelişmesini
regüle eden growth factor reseptör ailesinin üyesidir.
HER2 protein ekspresyonu immunohistokimyasal, am-
plifikasyon ise in situ hibridizasyon yöntemleri ile sap-
tanır. İmmunohistokimyasal olarak HER2 değerlendir-
mesinde 0-3 arası pozitiflik skorlama kullanılır. Skor 0
ve 1+ olanlar negatif, 2+ olanlar belirsiz ki bunlar in situ
hibridizasyon ile doğrulanmalıdır, skor 3+ olanlar ise
HER2 pozitif olarak değerlendirilir (Resim 3). Son gün-
cellenen ASCO/CAP klavuzunda HER2 skorlama siste-
minde önemli değişiklikler olmuştur. Buna göre skorla-
ma beş gruba ayrılarak yapılmaktadır (grup 1-5)(16). 

Resim 2: Düşük dereceli invazif karsinomda (Tubuler karsi-
nom) ER; tümör hücrelerinin %100’ünde kuvvetli nükleer bo-
yanma.
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Resim 3: HER2 immunhistokimyasal olarak ekspresyonu, skor 3+. 

Ek Prognostik/Prediktif Belirleyiciler
Ki-67: Meme kanserinde proliferasyon, hastalık dav-

ranışının belirlenmesinde ve özellikle kemoterapi kara-
rında önemli bir parametredir. Ki-67 uygulamasının zor-
luğundan dolayı evrensel olarak kullanılmamaktadır.
Ancak doğru puanlandığında kemoterapinin prognozu-
nun ve faydasının belirlenmesinde klinik olarak çok
önemlidir(17). Ki-67 için doğrulanmış bir cut-off değeri
yoktur. Çeşitli çalışmalarda %14, %20, %30 gibi değer-
ler bulunmuştur(18, 19) Ki-67 indeksini belirlemede dijital
patoloji sistemleri ve ‘nükleer kuant yazılım sistemleri-
nin’ kullanılması daha güvenilir sonuçlar sağlayabilir
(Resim 4).

Resim 4: Ki-67, Dijital patoloji sisteminde nükleer quant yazı-
lımı ile dijital olarak sayılması, Maslak Acıbadem Patoloji, Di-
jital patoloji. 

Androjen (AR) ekspresyonu: Meta-analiz sonuçları
göstermektedir ki; immünohistokimyasal olarak, erken
evre meme kanserlerinde gen analizinde saptanan AR
ekspresyonu ve yüksek mRNA AR seviyeleri, hastalık-
sız sağkalım ve daha iyi genel sağkalım ile ilişkilidir(20).
Hormon/androjen hedefli tedavilerde AR’nin predikti-
vitesine ilişkin henüz yeterli veri yoktur(21). 

Diagnostik Moleküler Patoloji
Moleküler Sınıflama: Meme kanseri moleküler dü-

zeyde heterojendir ve genlerdeki farklı ekspresyon pa-
ternleri tümör davranışını ve prognozundaki farklılıklara
neden olur(22). Son yıllarda yapılan gen ekspresyon profil

çalışmaları sonucunda moleküler alt tipler tanımlanmış-
tır. Ancak bu alt tiplendirme hala immunhistokimya yön-
temlerine dayanmaktadır. ER, PR, HER2 ve Ki67 duru-
muna göre luminal A, luminal B, HER2 pozitif ve triple
negatif olarak ayrılmıştır(23) (Tablo 2). Bu moleküler alt
tiplendirme tedavi protokolü belirlemede ve prognozda
esas faktörlerden olduğundan patoloji raporlarında be-
lirtmek gerekmektedir. 

Tablo 2: Moleküler meme kanseri sınıflaması (St. Gallen
International Breast Cancer Conference, 2013)

İnvazif Meme Karsinomlarında Mutasyon Profil-
leri: Son yıllarda gösterilmiştir ki meme kanserle alt tip-
leri tedaviye yanıtı ve prognozu belirleyen farklı mutas-
yon profillerine sahiptirler. Moleküler patolojideki uy-
gulamalar bu anlamda büyük önem kazanmaktadır. Lu-
minal A tümörleri yüksek PIK3CA mutasyonları preva-
lansına sahiptir, bazal benzeri tümörler ise çoğunlukla
TP53 mutasyonlarına sahiptir. PIK3CA mutasyonları,
daha yaşlı hastalar, histolojik olarak iyi diferansiye ve
daha küçük tümörler ve ER pozitif, HER2 negatif tü-
mörler ile daha çok ilişkilidir ve tüm karsinomlarda %32
oranında görülmektedir(24). Son yıllarda PIK3CA mutas-
yonuna sahip, ER pozitif hastalarda alpelisib (PI3K in-
hibitörü) ile tedavi seçeneği onay almıştır(25). Bu durum
moleküler patoloji birimlerinde RT-PCR ile PIK3CA
mutasyon bakılmasını gündeme getirmiştir. İmmünote-
rapiye verilen terapötik yanıtla ilişkili toplam bir mutas-
yon yükü, yeni nesil dizileme kullanılarak ölçülebilir.
Meme kanseri toplam mutasyon yüküne sahip değildir,
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Luminal A- benzeri
• ER: pozitif
• PR: pozitif
• HER2: negatif
• Ki-67 proliferasyon indeksi: düşük
Luminal B-benzeri (HER2 negatif)
• ER: pozitif
• HER2: negatif
• Aşağıdakilerden en az bir tanesi: 
Ki-67 proliferasyon indeksi: yüksek
PR: negatif ya da düşük
Luminal B-benzeri (HER2 pozitif)
• ER: pozitif
• HER2: ekpresyonu ya da amplifikasyonu
• Ki-67 proliferasyon indeksi: herhangi
• PR: herhangi
HER2-pozitif (non-luminal)
• HER2: ekpresyonu ya da amplifikasyonu
• ER: negatif
• PR: negatif
Triple-negatif
• ER: negatif
• PR: negatif
• HER2: negatif
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ancak üçlü negatif meme kanserinde diğer tümörlere gö-
re daha yüksektir(26). 

Tümörü İnfiltre Eden Lenfositler (TILs)
TIL, tümörü ve stromasını infiltre eden mononükleer

lenfoid (lenfosit ve plazma hücreleri) hücreler olarak ta-
nımlanır ve tümöre karşı oluşan konak immun cevabıdır.
İnvazif meme karsinomlarında TIL değerlendirilmesi
son birkaç yıldır prognostik belirleyici olarak önem ka-
zanmaya başlamıştır. Yüksek TILs oranı ile triple negatif
ve HER2-pozitif meme karsinomlarında neoadjuvan ke-
moterapi cevabı ve sonucu arasında pozitif bir ilişki var-
dır. TIL standart adjuvan/neoadjuvan kemoterapi alan
erken evre triple negatif meme kanserinde hastalıksız
sağkalım, uzak rekürrens olmadan sağkalım, ve genel
sağkalımı tahmin etmede önemli bir prognostik faktör
olarak önemi vurgulanmaya başlanmıştır(27, 28). TIL de-
ğerlendirilmesi tanı anında ve neoadjuvan kemoterapi
sonrası rezidüel tümörde H&E boyalı preparatlarda ve
uluslararası kılavuzlara göre yapılması gerekmekte-
dir(29). En doğru şekilde değerlendirilmesi dijital patoloji
ve yapay zeka ile sağlanabilir. 

İmmun Check-Point Tedavi İle İlişkili
Belirleyiciler (PDL1)
İmmunoterapi son yıllarda birçok kanserlerde kulla-

nılmaya başlanmıştır. PDL1, aşırı inflamasyonu önle-
mek için bağışıklık tepkisini düzenleyen bir bağışıklık
kontrol noktası proteinidir. PD1/PDL1 ekseninin seçici
blokajı, T hücresi inhibisyonunu önlemek ve T hücresi
aracılı tümör hücresini öldürmeyi yeniden etkinleştir-
mek için kanserlerin tedavisinde terapötik bir strateji
olarak kullanılır. Bu bağlamda PDL1 antikorunun im-
munhistokimyasal olarak değerlendirilmesi patoloji pra-
tiğinde yeni bir alan yaratmıştır. PDL1 SP142, atezoli-
zumab için FDA onaylı bir antikordur. İleri/metastatik
triple negatif meme kanseri için atezolizumab + nab-
paklitaksel için FDA onayı, IMpassion130 klinik dene-
mesinin sonuçlarına dayanmaktadır(30, 31). İmmunhisto-

kimyasal olarak SP142 ile meme tümör hücrelerini in-
filtre eden immun hücrelerde %1’in üzerinde herhangi
bir yoğunluktaki boyanma pozitif olarak kabul edilmek-
tedir. Diğer biobelirteçlerle (SP263, 22C3 vb.) ilgili ke-
sin bir kabul olmasa da bu alan hızla gelişmekte olup
yeni güncellemeler gelecekte bizi beklemektedir. 

Sentinel Lenf Nodu
Meme kanserlerinin çoğunluğu regional lenf noduna

metastaz yaparlar. İlk drene olan nod sentinel lenf nodu
olarak tanımlanır. Sentinel lenf nodu biyopsisi aksiller
evrelemenin dayanak noktasıdır. Bu prosedürde boya ve
radyoaktif madde kullanılarak meme parankiminin dre-
ne olduğu primer lenf nodu/nodları saptanır. Sentinel
lenf nodu saptandıktan sonra çıkartılır ve mikroskobik
olarak incelenir. Mikroskobik değerlendirmede frozen
section, imprint, kazıma sitoloji sıklıkla kullanılan stan-
dart yöntemlerdir. İmmunhistokimya genelde gerekmez
ancak bazı lobuler karsinomlarda, postneoadjuvan olgu-
larda kullanılabilir. Sentinel lenf nodunun intraoperatif
değerlendirilmesinde one- step nucleic acid amplificati-
on gibi moleküler yöntemler de kullanılmaktadır ancak
bunlar yaygın değildir. Lenf nodunda metastaz makro-
metastaz, mikrometastaz ve izole tümör hücreleri olarak
ayrılır. 

Sonuç olarak yukarıda meme kanserindeki son sınıf-
lamalar, moleküler değişiklikler, standart uygulamalar
özetlenmiştir. Görülmektedir ki diğer kanserlerde oldu-
ğu gibi meme kanseri de değişen ve gelişen dinamikler
içermektedir. Özellikle meme patolojisi ile ilgilenen pa-
tologların bu gelişmeleri yakından takip etmelidirler ve
tedavi algoritmalarında multidisipliner yaklaşım esas ka-
bul edilmelidir. Moleküler ve genomik gelişmeler özel-
likle dijital patoloji sistemlerinin kullanılması, yapay ze-
kâ ve bilgisayar öğreniminin uygulanması, sonuçta uy-
gun tedaviyi ve doğru prognozu tespit etmeyi kolaylaş-
tıran yöntemler olarak meme ve diğer organ patolojile-
rinde önemli bir yere sahiptir ve önümüzdeki yıllarda
daha çok merkezde kullanabilir olacaktır.
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Mamografi
Mamografi meme kanseri taramasında ve tanısında

temel görüntüleme yöntemidir. Mamografik taramanın
yaygınlaşmasıyla meme kanseri erken tanı ile yeterli te-
davi edilebilir bir hastalık haline gelmiştir. Mamografik
tarama, üzerinde en çok bilimsel çalışma yapılmış tıbbi
konulardan biridir. Meme kanseri ölüm oranları tarama
ile ortalama %30 azalmaktadır. Bunun dışında, fizik ba-
kıda memesinde bulgu saptanan kadınlarda, yakınması
olan kadınlarda yapılan meme görüntüleme ile, yani ta-
nısal meme görüntüleme ile hem kanser hem de iyi huy-
lu hastalıklar saptanabilir. Mamografi bulguları kitle,
mikrokalsifikasyonlar, yapısal bozulma ve asimetriler-
dir(1, 2). Mamografide ve diğer görüntüleme yöntemlerin-

de saptanan bulguların tanımlanmasında ve raporlamada
ortak dil ve standardizasyon için Amerikan Radyoloji
Derneğinin geliştirdiği BIRADS® sınıflaması kullanı-
lır(3). Kuşkulu bulgu varlığında tanı basamakları uygu-
lanır. Öncelikle lezyonun yeterli görüntülenmesi ve lo-
kalize edilmesi sağlanır. Daha sonra da tanısal biyopsi
işlemleri uygulanır. Mamografi iyi bir biyopsi rehberidir.
Mamografide saptanabilen bütün lezyonların biyopsisi
için doğruluğu yüksek, etkin bir kılavuzdur. Mamogra-
finin kanser saptama duyarlılığı meme dansitesi arttıkça
azalır, yani meme yapısı dens olan kadında varolan kan-
ser mamografi ile saptanamayabilir. Bu nedenle de ma-
mografiyi tamamlayan ek görüntüleme yöntemlerine ge-
rek duyulur.

MEME KANSERİNDE
RADYOLOJİK TANI VE TAKİP

Dr. Füsun Taşkın
Acıbadem MAA Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Radyoloji Anabilim Dalı

Acıbadem MAA Üniversitesi, Senoloji Araştırma Enstitüsü

Özet 

Meme kanserinin saptanması, tanı konması, tedavisi sırasında ve tedavi sonrası izleminde
meme görüntüleme başarıyla kullanılmaktadır. Mamografi, taramada ve tanısal görüntülemede
temel yöntemdir. Mamografi teknolojisinin gelişmesiyle pratik uygulamaya giren tomosentez
ve kontrastlı mamografi, hem kanser saptama oranlarını arttırmış, hem de evrelemeye katkı
sağlamıştır. Kanser saptama duyarlılığı en yüksek görüntüleme yöntemi olan meme MRG, yük-
sek riskli kadınlarda taramada kullanışlı bir araçtır. Bunun yanı sıra, meme kanserinin preo-
peratif evrelemesi ve neoadjuvan kemoterapi yanıtını değerlendirmede başarılı olduğu bilin-
mektedir. Tedavi sonrası izlemde görüntüleme yöntemleri birbirlerini tamamlayacak şekilde
ve konvansiyonel görüntüleme öncelikli olarak kullanılır.

Abstract 
Breast imaging is successfully used in the detection, diagnosis, during treatment and fol-

low-up of breast cancer. Mammography is the main imaging method in screening and diagnostic
processes. Tomosynthesis and contrast-enhanced mammography, which have been introduced
to clinical practice with the development of technology, both increases cancer detection rates
and contributes to staging. Breast MRI is the most sensitive imaging method for breast cancer
detection. It is known that MRI is a useful tool for preoperative staging and evaluation of response
to neoadjuvant treatment in patients with breast cancer. Imaging methods complement each other,
and conventional imaging is primarily used in post-treatment follow-up.
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Evrelemede Mamografi
Yeni tanı alan meme kanserinde mamografi lezyonun

yerini, boyutunu, sayısını, yaygınlığını; cilt bulgusu, gö-
ğüs duvarı invazyonu, aksilla lenf nodlarının durumu gi-
bi ek bulguları gösterir. Mamografi tüm aksillayı değer-
lendirmede yetersizdir(4). 

Dijital Meme Tomosentezi 
Dijital mamografi teknolojisindeki gelişmelerle ma-

mografik duyarlılıktaki sınırlamalar azalmıştır. Dijital
meme tomosentezi (DMT) üç boyutlu kesit görüntüleme
yeteneği ile mamografide glandüler doku tarafından ör-
tülen kanserlerin saptanabilmesini sağlar. Dijital mamo-
grafiyi tamamlayıcı olarak, ya da kendi başına 2 boyutlu
sentetik görüntülerle birlikte tüm dünyada yaygın olarak
kullanılmaktadır. Hem kanser saptamada hem de karak-
terize etmede dijital mamografiye üstünlüğü gösterilmiş-
tir. Dens memede ek mamografik görüntü ihtiyacını az-
altır, yalancı pozitif bulguları azaltır. Tarama serilerinde
kanser saptama oranlarını ortalama %40 arttırır(5-8). To-
mosentez, in situ kanserleri değil, invazif kanserleri sap-
tama duyarlılığını arttırır. Heterojen dens (BIRADS B,
C) meme yapısında çok başarılıyken, aşırı dens paran-
kim yapısında duyarlılığı azalmaktadır. Tanısal değer-
lendirmelerde tümör sayısını, boyutunu, yaygınlığını ve
morfolojik özelliklerini değerlendirmede performansı
dijital mamografiden yüksektir. Erken kanserin kitle ve
mikrokalsifikasyonlardan sonra en sık üçüncü bulgusu
olan yapısal bozulmaları mamografiden daha iyi göste-
rir(9-13). Tomosentez görüntülerinden oluşturulan 2 bo-
yutlu sentetik görüntülerin dijital mamografiye benzer
tanısal yetenekte olduğu gösterilince, mamografi yapıl-
maksızın tek başına kullanımı önerilmektedir. Tanısal
değerlendirmelerde benign-malign ayırımını kolaylaş-
tırdığı, tümör boyutunu ve ek odak varlığını değerlen-
dirmede mamografiden daha başarılı olduğu gösterilmiş-
tir(14, 15) (Resim 1). Yakın zamana kadar en önemli kısıt-
lılığı olan biyopsi kılavuzluğu, tomosentez kılavuzlu-
ğunda biyopsinin mümkün olmasıyla giderilmiştir. 

Resim 1 a, b: 48yaşında, sol memede ele gelen kitle nedeniyle
başvuran kadında tanısal tomosentez değerlendirmede sol me-
mede multifokal yerleşimli kitleler ve eş zamanlı olarak, sağ

memede 4 mm çapta spiküle kitle izlendi (oklar a) Büyütülmüş
kesitte kitle net olarak tanımlanabiliyor (b). Görüntüleme eşli-
ğinde biyopsi sonrası her iki memedeki kitleler invazif duktal
kanser tanısı aldı. 

Kontrastlı Mamografi 
En yeni mamografi teknolojisidir ve son yıllarda kul-

lanımı giderek artmaktadır. Kontrastlı mamograf, (KM),
dijital mamografi gibi morfoloji bilgisi vermesinin yanı
sıra, MRG gibi tümörde damarlanma bilgisi de sağlar.
İntravenöz kontrast madde enjeksiyonu ve 2 dakika bek-
leme süresi sonrası eş zamanlı, düşük enerjili ve yüksek
enerjili mamografi görüntüleri alınarak uygulanır. Stan-
dart mamografi pozisyonlarında ve gerekirse ek pozis-
yonlarda inceleme mümkündür. Kontrastlı mamografi-
nin kanser saptama duyarlılığı da özgüllüğü de dijital
mamografiden yüksektir. Mamografinin %71. 5-93 olan
kanser saptama duyarlılığı ve %42 olan özgüllüğü kont-
rastlı mamografide sırasıyla %93-100 ve %87. 7’dir. He-
terojen dens meme yapısında (BIRADS C ve D), küçük
kanserler artmış damarlanmaya bağlı kontrastla boya-
narak görülebilir hale gelir. Dens meme yapısı olan ka-
dınlarda etkin bir tamamlayıcı yöntem olarak kullanıla-
bilir. Düşük enerjili görüntüler dijital mamografinin ay-
nısıdır ve klasik mamografi bilgisi sağlar. Yüksek ener-
jili görüntüler kontrast maddeyle boyanan lezyonu gös-
terir. Düşük grade in situ duktal kanser (DKİS) mikro-
kalsifikasyonları genellikle saptanamaz. En önemli de-
zavantajları iyotlu kontrast maddeye bağlı aşırı duyarlı-
lık reaksiyonları, böbrek yan etkileridir. Kontrastlı ma-
mografi odalarında resüsitasyon ekipmanlarının bulun-
ması zorunludur. Yaşlı, allerji öyküsü olan, böbrek yet-
mezliği olan hastalara uygulanmamalıdır(16-18). 

Evrelemede Kontrastlı Mamografi 
Son yıllarda kontrastlı mamografinin preoperatif ev-

relemede etkinliğini araştıran çalışmalarda, yeni tanılı
meme kanserli hastalarda kontrastlı mamografinin ek
multifokal/multisentrik tümörleri saptayabildiği göste-
rildi. Jochelson ve arkadaşları kontrastlı mamografinin
indeks kanseri saptama duyarlılığını MRG ile benzer, ek
kanserleri saptama duyarlılığının MRG’den daha yüksek
olduğunu gösterdi(19). Lee-Felker ve arkadaşları indeks
tümörde MRG’nin biraz daha duyarlı olduğunu, kont-
rastlı mamografinin ek kanser saptama duyarlılığının
MRG ile eşit olduğunu bildirdi(20) (Resim 2). İki çalış-
mada da KM ile yalancı pozitiflik daha az olduğu için,
pozitif öngörü değeri (PÖD) ve özgüllük MRG’den be-
lirgin yüksek bulundu. Elde edilen bilgiler, kontrastlı
mamografinin evrelemede MRG gibi kullanılabileceğini
gösterdi. 
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Resim 2 a, b: 39 yaşında, sol memede ele gelen kitle nedeniyle
başvuran kadın hastada, iki yönlü kontrastlı mamografide dü-
şük enerjili görüntülerde sol meme üst dış kadranda indeks tü-
mör ve yüksek enerjili görüntülerde indeks tümöre ek olarak
multifokal iki odak izlendi (oklar, a). Bulgular dinamik kont-
rastlı meme MRG aksiyel MIP (maximum intensity projection)
görüntüde de benzer (oklar, b). 

Ultrasonografi
Ultrasonografi (US), diğer endikasyonlarının yanın-

da, mamografide saptanan bulguları değerlendirmede
kullanılan en yaygın yöntemdir. Mamografide saptanan
kitlelerde solid-kist ayırımında, solid kitlelerin malign-
benign ayırımında, yapısal bozulma ve asimetrilerin de-
ğerlendirilmesinde tamamlayıcı yöntemdir. Klinik ya-
kınması ya da fizik bakı bulgusu olan kadınlarda mamo-
grafide bulgu yoksa ek görüntüleme aracıdır. Kolay ula-
şılabilir, göreceli ucuz, iyonizan radyasyon içermeyen,
hasta konforu yüksek bir görüntüleme yöntemidir. En
önemli sınırlılıkları operatöre ve cihaza bağımlı olma-
sıdır. Ultrasonografi dens meme yapısı olan kadınlarda
mamografiyi tamamlayıcı olarak kullanıldığında invazif
kanserleri saptayabilir. Heterojen parankim yapısı sono-
grafik duyarlılığı kısıtlar. Otomatik meme ultrasonu
(OMUS) yeni bir teknoloji olup, memenin bir teknisyen
tarafından pozisyonlanması ile üç anatomik planda oto-
matik US taraması yapılmasıdır. OMUS tarama serile-
rinde tamamlayıcı olarak kullanıldığında kanser saptama
oranlarını arttırdığı gösterildi. Brem ve arkadaşlarının
çalışmasında tarama mamografisine eklenen OMUS her
1000 taramada ek 1. 9 kanser saptadı. Diğer yandan, geri
çağırma oranlarında ve yalancı pozitif sayısında artışa
neden oldu(21). Wilczek ve arkadaşları kabul edilebilir
geri çağırma oranlarıyla birlikte kanser saptama oranla-
rında artış olduğunu gösterdi(22). 

US İle Evreleme 
Elle yapılan ultrasonografi kanser tanısının doğrulan-

masında, lokal-bölgesel evrelemede yaygın olarak kul-

lanılmaktadır. Multifokal-multisentrik hastalığın göste-
rilmesinde, karşı memenin değerlendirilmesinde katkısı
bilinmektedir. Ultrasonografi ile %20’ye varan oranda
indeks tümörle aynı kadranda tümör saptanmaktadır.
Aksilla lenf nodu değerlendirmesinde etkin ve başarılı-
dır (Resim 3). Preoperatif lezyon lokalizasyonunda ve
biyopsilerde kullanışlı ve güvenilir bir kılavuzdur. Preo-
peratif evrelemede sadece MRG ile saptanan lezyonlar-
da ikinci bakı US ile değerlendirme gereklidir. Lezyon
US ile görülebilirse, biyopsiyi US kılavuzluğunda yap-
mak mümkün olur. MRG kılavuzluğunda biyopsiye göre
daha kolay, daha ucuz, hasta konforu daha yüksek, in-
travenöz kontrast madde kullanımı gerektirmeyen bir
yöntem olduğu için, US kılavuzluğunda biyopsi tercih
edilen bir yöntemdir. 

Lin ve arkadaşları OMUS ile değerlendirilen lezyon
boyutunun elle yapılan ultrasona göre patolojiyle daha
uyumlu olduğunu gösterdiler(23). Wang ve arkadaşları
multifokal hastalıkta 1 cm’den küçük lezyonların sap-
tanmasında OMUS’un performansının elle yapılan
US’dan daha iyi olduğu buldular(24). Preoperatif değer-
lendirmede, operasyon planlanırken özellikle koronal
planda lezyon ve çevresinin bütün olarak görülebilmesi
nedeniyle (cerrahi görünüm), OMUS değerli bir araç ha-
line gelebilir(25). 

Resim 3: Aksiyel sonografi görüntülerinde farklı meme kanserli
olgularda metastatik aksiller lenf nodları izleniyor. Oval şeklin
kaybı, kortikal ekojenitenin azalması, diffüz ya da kısmi kortikal
kalınlaşma, yağlı hilus kaybı ve kortikal kenar düzensizliği ma-
lignite kuşkulu bulguları gösteriyor. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme
Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG), primer,

yineleyen ve kalıntı (rezidü) meme kanserini saptama
duyarlılığının çok yüksek olması nedeniyle günlük pra-
tikte sık kullanılır. Meme kanserinin MRG bulguları kit-
le ve kitle dışı boyanmalardır. Belirsiz ve lokalize edi-
lemeyen kuşkulu konvansiyonel görüntüleme bulgula-
rında güvenilir bir problem çözücü yöntemdir(26). Prob-
lem çözücü olarak kullanıldığında kanser saptama oran-
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ları %5.2 ile %26.3 aralığındadır(27). Meme kanserinin
preoperatif evrelemesinde önemli katkı sağlayabilir.
MRG’nin artan kullanımıyla sadece MRG ile saptana-
bilen lezyonlar ve buna bağlı olarak da MRG kılavuz-
luğunda biyopsi sayıları arttı. Dinamik kontrastlı meme
MRG hem morfoloji, hem de tümöre özel damarlanma-
ya bağlı kontrast kinetiği bilgisi sağlar. Kanser saptama
duyarlılığı en yüksek görüntüleme yöntemidir (ortalama
%93) ve özgüllüğü de düşük değildir (ortalama %71)(28). 

Dinamik kontrastlı meme MRG, difüzyon ağırlıklı
görüntüleme (DAG) ve görünür difüzyon katsayısı eş-
lemesiyle kombine edilebilir. Difüzyon ağırlıklı görün-
tüleme eklenerek MRG’nin kanser saptama duyarlılığı
%96’lara, özgüllüğü %100’lere dek artırılabilir. Bu
avantajları nedeniyle rutin incelemelere difüzyon görün-
tüleme eklenir(29). 

MRG İle Evreleme 
Yeni tanı almış meme kanserli hastalarda MRG preo-

peratif evrelemede kullanılabilir. Hastalık yaygınlığının
değerlendirilmesi, aynı memede multifokal/multisentrik
ek kanserlerin ve karşı memedeki kanserin saptanması
hastanın preoperatif değerlendirmesine potansiyel katkı
sağlar. (Resim 4). Multifokal/multisentrik hastalıkta ve
DKİS varlığında mamografi ve ultrasondan daha duyar-
lıdır(42). Toplam 50 çalışmanın değerlendirildiği bir me-
ta-analizde, aynı memede MRG ile saptanan ek odakla-
rın %67’sinin malign olduğu ve hastaların %20’sinde
MRG’nin tedavi planına katkı sağladığı gösterildi(30). Li-
teratür MRG’nin tümör boyutunu değerlendirmede ma-
mografi ve US’den daha başarılı olduğunu gösterdi(31).
Ancak MRG hastaların %15 kadarında tümör boyutunu
olduğundan büyük ya da küçük değerlendirebilir(32, 33).
Etkin preoperatif değerlendirme cerrahi başarıyı arttırır.
Evrelemede MRG’nin rolü hala tartışmalıdır(34, 35). İnva-
zif lobüler kanserli hastalarda preoperatif evrelemede
MRG kullanımının re-eksizyon oranlarını %11-18 azalt-
tığı net olarak bilinmektedir. MRG, aynı memede ya da
karşı memede mamografi ve ultrasonografiyle saptana-
mayan ek kanserleri saptayabilir, bu da daha geniş cer-
rahiye neden olabilir(36). Preoperatif evrelemede MRG
kullanılırsa, MRG ile saptanan ek bulguların gereksiz
yaygın cerrahiye neden olmaması için biyopsi ile tanı
koyarak ilerlemek şarttır. Erken dönem çalışmalarda
MRG’nin saptadığı ek benign bulgular nedeniyle mas-
tektomiler bildirilmiştir. Bundan kaçınmak için MRG ile
saptanan kuşkulu bulgularda biyopsi ile tanı şarttır. İkin-
ci bakı US ile MRG’de saptanan lezyonların değerlen-
dirilmesi, olguların %57,5’inde US kılavuzluğunda bi-
yopsi olanağı sağlar(37). Bu oranlar kitle dışı boyanma-
larda biraz daha düşüktür. 

Resim 4 a, b, c: 48 yaşında, yakınmasız kadında tarama ma-
mografisinde dens meme yapısı var ve belirgin anormallik yok
(a) Ultrasonografide orta dış kadranda kitle dışı duktal lezyon
izleniyor (b) US kılavuzluğunda biyopsi ile yüksek grade DKİS
tanısı aldı. Preoperatif dinamik kontrastlı MRG, aksiyel subt-
rakte kontrastlı görüntüde hastalık yaygınlığının ultrasonda
saptanandan çok daha geniş olduğu görüldü (c).

Resim 5 a, b: 57 yaşında, sağ memede ele gelen kitleye HER-2
pozitif, hormon reseptör negatif invazif duktal kanser tanısı
alan kadında NAKT öncesi MRG yapıldı. Sağ memede mikst
solid-kistik kitle ve ek olarak sol memede 5 mm çaplı kuşkulu
kitle saptandı (oklar, a). İkinci bakı US ile lezyon saptandı (ok-
lar, b) ve biyopsi sonucu invazif duktal kanser tanısı aldı. 

MRG Bulgularının Cerrahide Kullanılması
MRG ile daha doğru evreleme sağlanır, ama bu bilgi

cerrahi sonuçlarda iyileşme ile sonuçlanamayabilmek-
tedir. Bu konudaki en son meta-analizde MRG yapılan
hastalarda mastektomi oranlarının arttığı (odds ratio:
1.39) gösterildi(38). Bununla birlikte, MRG’nin verdiği
bilgiyle meme koruyucu cerrahi yapılan kadınlarda re-
eksizyon oranlarının azaldığı bilinmektedir. İngiltere ge-
nelini kapsayan randomize kontrollü COMICE (compa-
rative effectiveness of MRI in breast cancer) çalışma-
sında MRG yapılan ve yapılmayan kolda re-eksizyon
oranları aynıydı, %19 bulundu. Üstelik ek bulgular mas-
tektomiye neden oldu, çünkü MRG kılavuzluğunda bi-
yopsi yaygın değildi(39). Ama İsveç çalışmasında re-ek-
sizyon oranlarının MRG kolunda %15’den %5’e düştü-
ğü gösterildi(40). Bu iki çalışma MRG bulgularının ope-
rasyona yansıtılabilmesinin önemini göstermektedir.
MRG kılavuzluğunda biyopsi ya da işaretleme, DKİS
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ya da yaygın tümörün sınırlarının işaretlenmesi cerrah-
ların MRG bulgularını doğru kullanmasını sağlar. Lo-
büler kanserde MRG’nin mastektomi sayılarını arttır-
madan re-eksizyon oranlarını azalttığı net olarak kanıt-
lanmıştır(41). 

MRG, yeni tanılı hastaların ortalama %3’ünde karşı
memede mamografi ve US ile saptanamayan kanser sap-
tar (Resim 5). Bunlar 1 cm’den küçük kanserlerdir ve
1/3’i DKİS tanısı alır. Halen MRG’nin hastalıksız sağ-
kalımı uzattığı kanıtlanmamıştır. Bu nedenle de preope-
ratif evrelemede kullanımı tartışmalıdır. Değerlendirilen
çalışmaların çoğunun MRG kılavuzluğunda biyopsi, işa-
retleme işlemlerinin yapılmadığı, MRG bulgularının
cerrahiye tam olarak yansıtılamadığı çalışmalar olduğu
akılda bulundurulmalıdır. 

Amerikan radyoloji derneği tüm olgularda faydalı ol-
duğu için peroperatif evrelemede MRG kullanımını öne-
rirken, Avrupa kılavuzları belli gruplara önermektedir
(Tablo 1). 

Tedavi öncesi bir diğer MRG endikasyonu da problem
çözmektir. Görüntüleme yöntemleri arasında, ya da klinik
ile görüntüleme arasında tümör boyut uyumsuzluğunda
kullanılır. Sonuç olarak, MRG ek kanser saptanmasında
ve hastalık yaygınlığının değerlendirilmesinde diğer gö-
rüntüleme yöntemlerinden daha başarılıdır(42, 43).

Tablo1: Farklı kılavuzlarda meme kanseri tanılı hastalar-
da preoperatif meme MRG önerileri.

Neoadjuvan Kemoterapi Alan Hastaların
Değerlendirilmesi 
Neoadjuvan Kemoterapinin (NAKT) en önemli fay-

dalarından biri, HER-2 pozitif kanserde, üçlü-negatif
kanserde ve Luminal B kanserde patolojik tam yanıt
sağlamasıdır. Lokal ileri evre tümörde boyut küçülmesi
sağlayarak meme koruyucu cerrahi şansı, aksilla evre-
sinin düşmesiyle aksiller diseksiyondan kaçınabilme gi-
bi avantajlar sağlar. Patolojik tam yanıt iyi bir prognos-

tik faktör olsa da sağkalım sonuçları adjuvan kemoterapi
alan hastalarla benzerdir(44). Rezidü tümör boyutu ma-
mografi, ultrasonografi ve MRG ile değerlendirilebilir.
Tedavi sonrası fibrozis ya da biyopsi sonrası değişiklik-
lerin rezidü tümörden ayırımı konvansiyonel görüntüle-
meyle zor olduğu için, MRG doğruluğu en yüksek gö-
rüntüleme yöntemidir(45). Tedavi sonrası bulgular tümör
alt tipine, histolojik tipe ve MRG parametrelerine göre
değişkenlik gösterdiği için rafine bir değerlendirme yap-
mak önemlidir. Yapılan MRG’nin amacını da anlamış
olmak önemlidir. Onkolog bakış açısında invazif tümör
boyutundaki değişiklik önemlidir. Rezidü DKİS miktarı
tedavi yanıtını değerlendirirken onkoloğu çok etkileme-
yebilir. Ancak bir cerrah için tümör yaygınlığı, DKİS de
dahil ölçülmelidir. 

Kemoterapi yanıtı değerlendirirken maksimum tü-
mör boyutundaki değişiklikler, tümör hacmi ve kontrast
maddeyle boyanma kinetikleri, difüzyon değişimleri ve
moleküler görüntüleme teknikleri araştırılmaya devam
edmektedir. 

Yanıt değerlendirmede en yaygın kullanılan standar-
dize kriterler olan RECIST (The Response)

Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterleridir(46).
Yanıt 4 kategoride gruplanır: tam yanıt, parsiyel yanıt, sta-
bil hastalık, progresyon (Resim 6). Tümör hacim hesap-
lamaları için yarı otomatik 3 boyutlu MRG yazılımları
kullanılır. Bu yazılımın bulunmadığı sistemlerde en geniş
boyut karşılaştırılır. Tümör hacim değişiklikleri ile, tümör
boyut değişikliklerine göre hastalıksız sağkalım arasında
çok daha güçlü bir ilişki saptanmıştır. İlk kür sonrası sap-
tanan hacim değişikliği etkinlik öngörüsü en güçlü olan
parametredir. Bu da erken dönemde tedavi protokolünün
modifiye edilebilmesini sağlayabilir. Kontrastlı değerlen-
dirmede sinyal-zaman eğrisindeki değişiklikler de yanıtı
değerlendirmede faydalıdır. Boyanmada erken azalma te-
davi yanıtı için önemli bir belirteçtir. ADC değerlerinde
artış da tedavi yanıtını %88 duyarlılık ve %79 özgüllükle
gösterir(47). Tüm parametrelerin standardize edildiği ve ge-
rekli yazılım ve donanımların sağlandığı detaylı çalışma-
lara hala ihtiyaç vardır.

Resim 6 a, b, c, d: Sağ meme lokal ileri evre meme kanseri tanısı
alan 59 yaşında kadın hastada NAKT öncesi aksiyel subtrakte
postkontrast görüntülerde (a, b) yaygın, infiltratif tümör izleni-
yor. Tedavi sonrası görüntülerde kısmi yanıt izleniyor (c, d).
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Onkoloji Grubu), 2018

MRG ÖNERİSİ
Tüm gruplarda/MR tümör yaygınlığının değerlendirilmesinde,
derin fasya ilişkisinin değerlendirilmesinde, karşı memenin ta-
ranmasında yararlıdır.
Dens meme, invasiv lobüler kanser (İLK), karşı memenin ta-
ranması (tüm hastalar).
İLK, yüksek riskli kadınlar, 60 yaş altı mamografi/US boyut
uyumsuzluğu > 1cm hastalar, parsiyel meme ışınlamasına uy-
gun hastalar.
Tüm gruplarda / opsiyonel.
Fizik bakı/MG/US uyumsuzluğu, dens memede boyut değer-
lendirme, MKC planlanan İLK.
Fizik bakı /MG/US uyumsuzluğu, MKC planlanan İLK, yay-
gınlığı değerlendirilemeyen DKİS, mikroinvazyonlu DKİS.
Dens meme, meme başı tutulumu, İLK, multifokal hastalık
kuşkusu, yüksek riskli hastalar için opsiyonel.
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NAKT Sonrası ve Cerrahi Öncesi
Değerlendirme
NAKT sonrası meme koruyucu cerrahi güvenlidir,

koruyucu cerrahi yapılan hastalarla mastektomi yapılan
hastalar arasında lokal yineleme oranlarında fark sap-
tanmamıştır. Yaşı 40’ın altında olan hastalarda lokal yi-
neleme daha sıktır. Preoperatif MRG’nin bu grupta kul-
lanımının cerrahi sonuçlara ve yineleme oranlarına kat-
kısı kanıtlanmamış olsa da, NAKT sonrası MKC aday-
larının preoperatif değerlendirmesinde kullanılabilir(47).
NAKT sonrası kalıntı tümör saptamasının değerlendi-
rildiği 44 çalışmayı içeren meta-analizde MRG’nin du-
yarlılığı %92 özgüllüğü %90 bulunmuştur(45). MRG’nin
saptadığı boyutla patolojik boyut korelasyonu konvan-
siyonel görüntülemeden daha yüksektir. Ancak, kalıntı
tümörün mikroskobik odaklar halinde saçıldığı durum-
larda ya da fibrozis varsa, tümör boyutu olduğundan kü-
çük veya büyük değerlendirilebilir. Sonuç olarak,
NAKT öncesi tümör boyutu değerlendirmesi, NAKT
sonrasına göre daha güvenilirdir. 

Üçlü-negatif ve HER-2 pozitif tümörlerde kalıntı tü-
mör boyutu ve tam yanıt değerlendirmesi hormon resep-
tör pozitif /HER-2 negatif tümörlerden daha doğru ya-
pılır. Lobüler kanserde, hormon reseptör pozitif/HER-2
negatif tümörlerde boyut olduğundan daha küçük değer-
lendirilme eğilimindedir. Hormon reseptör pozitif/
HER2-negatif tümörler MRG’de genellikle diffüz kitle
dışı boyanma yapar ve NAKT sonrası çok sayıda küçük
odak olarak geriler. MRG’de kitle dışı boyanma varlığı
lokal-bölgesel yineleme ile ilişkilidir ve yineleme oriji-
nal tümörle aynı kadranda olur. Üçlü-negatif tümörler
cevap genellikle tek ya da multifokal kitle şeklinde ge-
lişir ve genellikle büzülerek küçülür. Yani NAKT sonrası
tümör boyutu değerlendirme, hormon reseptör
pozitif/HER-2 negatif tümörlerde diğer tiplere göre daha
zordur. NAKT sonrası cerrahi tümör boyutunu değer-
lendirirken geç faz görüntüler (kontrast verildikten 6 da-
kika sonra alınan görüntüler) yararlıdır, kalıntı DKİS
alanları daha iyi görünür. İnvazif bileşeni değerlendir-
mek ve tam yanıtı saptamak için standart postkontrast
seriler uygundur. Hedefli tedavilerin gelişmesiyle tam
yanıt oranları özellikle üçlü-negatif ve HER-2 pozitif tü-
mörlerde %50-60 artmıştır. Tam yanıt sağlananlarda cer-
rahisiz izlemin mümkün olabileceği fikri giderek artan
bir ilgi görmektedir(47, 48). MRG kalıntı hastalığı göster-
mede %83-92 duyarlılık ve patolojik tam yanıtı belirle-
mede orta dereceli %47-63 özgüllüktedir. Tümör yata-
ğında boyanma olmaması patolojik tam yanıt kriteridir.
Halen yapılan çalışmalarda seçilmiş hastalarda biyopsi
ile cerrahisiz tedavi olanağı değerlendirilmektedir. İlk
sonuçlarda perkütan biyopsi patolojik tam yanıt sapta-
mada MRG’nin negatif öngörü değerini %76.7’den

%94. 4’e yükseltmiştir(49, 50). Bununla birlikte, kemote-
rapiyle gelişen fibrozis, inflamasyon ya da granülasyon
dokusu kalıntı tümör yokken de tümör yatağında boya-
narak kalıntı kanseri taklit eder(47). 

GÖRÜNTÜLEME EŞLİĞİNDE
MEME BİYOPSİLERİ 

Kalın İğne Ve Vakum Destekli Biyopsiler
Görüntüleme eşliğinde meme biyopsileri cerrahi bi-

yopsiye etkin bir alternatif olup, minimal invazif, gü-
venli ve yüksek doğrulukta tanı sağlayan işlemlerdir.
Doğru tanı ve etkin tedavi planı sağlar. Biyopsi öncesi
hastaya yeterli ve doğru bilgi verilmeli ve onamı alın-
malıdır. Her bir vaka için en uygun kılavuz yöntem ve
biyopsi tipi radyolog tarafından belirlenmelidir. Patolo-
ğa yeterli bilgi verilmeli ve biyopsi sonuçları radyoloji-
patoloji uyumu açısından titizlikle değerlendirilmelidir.
Cerrahi tedavi gerektiren tanı sonrasında, fizik bakıda
ele gelmeyen tüm lezyonlarda görüntüleme eşliğinde
işaretleme gerekir. En yaygın kullanılan biyopsi kılavu-
zu ultrasonografidir. Kural olarak, ultrasonografiyle sap-
tanabilen tüm lezyonlarda biyopsi ve lokalizasyon iş-
lemleri ultrasonografi kılavuzluğunda yapılır. 

Kalın İğne Biyopsisi: 12-16G (genellikle 14G) iğne
kullanılır. Lokal anestezi sonrası 10-22 mm aralığında
değişen uzunluklarda örnekler alınır. Genellikle 3-5 ara-
sı örnek sayısı yeterlidir. Örnekler formalin içeren bir
kapta patolojiye iletilir. Kalın iğne biyopsilerinde yalan-
cı negatif sonuç oranı ortalama %2’dir. Duyarlılık orta-
lama %97, izlemde uyum oranları ortalama %94’dür(51). 

Vakum Destekli Biyopsi: 7-12G kalınlıkta iğnelerle,
vakum yapan bir sistem eşliğinde yapılan biyopsilerdir.
Lokal anestezi sonrası tek perkütan girişle çok sayıda ve
geniş hacimde örnek almayı sağlar. Örneklerin kesici iğ-
ne biyopsisinden daha fazla ve hacimli olması yalancı
negatif sonuç riskini azaltır. On iki ve üzerinde örnek al-
mak mümkündür. Bütün cihazların kılavuzluğunda va-
kum destekli biyopsi yapılabilir. Bir cm’den küçük lez-
yonların tamamen çıkartılması mümkündür. En yaygın
kullanımı mamografi kılavuzluğunda mikrokalsifikas-
yon biyopsileri ve MR kılavuzluğunda biyopsilerdir.
Kuşkulu mikrokalsifikasyonların ve sadece mamografi-
de saptanabilen lezyonların tanısında mamografi kıla-
vuzluğunda stereotaktik ya da tomosentez kılavuzluğun-
da kalın iğne ve vakum destekli biyopsi yüksek duyar-
lılıkta, minimal invazif tanı sağlar(52, 53). Mikrokalsifikas-
yon biyopsilerinde spesmen mamografisi ile yeterli mik-
rokalsifikasyon çıkarıldığının doğrulanması gerekir.
Eğer tüm lezyon çıkarıldıysa biyopsi sahasına marker
yerleştirilmelidir.
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Sadece meme MRG ile saptanan ve ikinci bakı US
ile saptanamayan kuşkulu lezyonların tanısında MR kı-
lavuzluğunda vakum destekli biyopsi kullanılır (Resim
7). Biyopsi sahasına işaretleyici (marker) yerleştirmek
gereklidir. Böylece ikinci biyopsi ya da cerrahi eksizyon
gerektiğinde işlemin mamografi kılavuzluğunda yapıla-
bilmesi sağlanır. Pahalı ve doğası gereği kompleks bir
işlemdir. Alınan örneğin doğrulanma şansı yoktur. Bu
nedenle, diğer yöntemlerden daha yüksek bir titizlikle
radyoloji-patoloji uyumunun değerlendirilmesi gere-
kir(54-56). İşlem başarısından kuşku varsa 3-7 gün sonra
MR kontrolü yapılmalıdır. 

Görüntüleme eşliğinde yapılan biyopsi sonuçlarının
klinik-radyoloji-patoloji uyumu titizlikle değerlendiril-
melidir. Uyumlu benign tanıda 6. ay ve sonrasında yıllık
izlem yeterlidir. Uyumsuz olgularda mutlaka biyopsi
tekrarı gerekir(57-59). 

Görüntüleme eşlikli iğne biyopsileri son derece gü-
venlidir ve tedavi gerektirecek ciddi komplikasyonlar
son derece seyrektir. En çok görülen yan etkiler hafif ağ-
rı ve giriş yerinde morarmadır. Kanamaya bağlı büyük
hematom ve enfeksiyon her 1000 işlemden bir tanesinde
görülür. Kullanılan iğne kalınlığına ve örnekleme sayı-
sına bağlı olarak kanama riski artar. Kanama genellikle
kendini sınırlar ve durması için 5-10 dakika bası uygu-
lamak yeterlidir. Nadiren pseudoanevrizma, arteriove-
nöz fistül gibi vasküler komplikasyonlar görülebilir.
Vasküler komplikasyonlarda duruma göre izlem, US kı-
lavuzluğunda odaklanmış bası uygulama, perkütan
trombin enjeksiyonu ya da açık cerrahi uygulanabilir.
Biyopsi traktından malign hücrelerin yer değiştirmesine
neoplastik yayılım denir ve son derece seyrek görülen
bir durumdur, 1644 biyopsinin 2’sinde bildirilmiştir. Kli-
nik probleme neden olmayan bir durumdur. Geniş meme
koruyucu cerrahi serilerinde yapılan karşılaştırmalarda,
görüntüleme eşlikli biyopsi ile tanı alan olgularda lokal
nüks artışı yoktur. Görüntüleme eşlikli meme biyopsileri
için herhangi bir kontrendikasyon yoktur. Nadiren, bazı
antikoagülan ilaç kullanımlarında ilacın bir süre kesil-
mesi gerekebilir, vaka bazlı değerlendirmelerle karar
vermek gerekir. Görüntüleme eşlikli biyopsi gebelik ve
emzirme dönemlerinde, vaka bazlı değerlendirme yapı-
larak, güvenle uygulanabilir. MR biyopsi yapılacak ol-
gularda kontrast madde kullanımı nedeniyle, böbrek yet-
mezliği gibi kontrast madde kullanımına engel bir du-
rumun olmaması gerekir(54). 

Lokalizasyon İşlemleri 
Ele gelmeyen tümör ya da işaretleyici (marker) lo-

kalizasyon işlemleri mamografi veya US kılavuzluğunda
yapılabilir. Hem ele gelmeyen, kanser tanılı lezyonun

lokalize edilmesinde, hem de NAKT öncesi tümöre ve
gerekiyorsa aksilla lenf noduna yerleştirilmiş işaretleyici
(marker) lokalizasyon işlemlerinde iğne-tel sistemleri,
radyoaktif işaretleyiciler, manyetik işaretleyiciler kulla-
nılabilir. İşaretli cerrahi eksizyon sonrası spesmen gra-
fileriyle lezyon ve işaretleyicinin tamamen çıkartıldığı
doğrulanır(59) (Resim 8).

Resim 7: Sadece MRG ile saptanan kuşkulu lezyona MRG kı-
lavuzluğunda vakum biyopsi. 

Resim 8 a, b: NAKT sonrası tam yanıtlı olguda 2 yönlü mamo-
grafide (a) tel ve işaretleyici doğru yerde izleniyor. Cerrahi ek-
sizyon sonrası 2 yönlü spesmen grafisinde metalik işaretleyici
ve fokal yapısal bozulma şeklinde izlenen fibrotik odak çıkar-
tılmış (b). 
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Aksiyel ve sagittal planda işlem basamakları izleni-
yor. Biyopsi iğnesinin uygun yerde olduğu doğrulandık-
tan sonra (oklar) işlem gerçekleştirilebilir.

Tedavi Sonrası İzlem 
Tedavi sonrası rutin izlemde yıllık mamografi yeter-

lidir. Meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi uygulanan
hastalarda görüntülemede cerrahiye ve radyoterapiye ait
değişiklikler ilk birkaç yıl daha belirgin olmak üzere iz-
lenir. Tedaviye ait değişiklikler konvansiyonel görüntü-
leme duyarlılığını ve özgüllüğünü azaltır. Mamografiyi
tamamlayıcı olarak ultrasonografi ya da tomosentez kul-
lanılabilir. Kanser yinelemesi kuşkusu varsa da öncelikle
konvansiyonel görüntüleme kullanılmalıdır. Ancak, yük-
sek riskli kadında yineleme kuşkusunda MRG seçilme-
lidir. Güncel kılavuzlarda öneriler bu doğrultudadır. Bu-
nunla birlikte, yineleyen kanserde preoperatif değerlen-
dirmede MRG’nin cerrahi planına konvansiyonel görün-
tülemeden daha fazla katkı sağladığı gösterilmiştir. Yi-
neleyen kanserde mamografide kitle, mikrokalsifikas-
yon, yapısal bozulma ya da asimetri saptanabilir (Resim
9). Önceki incelemelerle karşılaştırma, meme koruyucu
cerrahi yapılmış kadınlardaki yıllık izlemde de çok
önemlidir, yinelemeyi daha kolay saptamaya yardımcı
olur. Yineleyen kanser kuşkusunda biyopsi kaçınılmaz-
dır, MRG biyopsinin yerini almaz. Patoloji ile doğrula-

nan yinelemiş kanserde yaygınlık tam olarak değerlen-
dirilemezse uygun tedavi planı için MRG gereklidir. 

Meme koruyucu cerrahi sonrası, cerrahi sınır pozi-
tifliğinde ilk seçilmesi gereken görüntüleme yöntemi di-
namik kontrastlı MRG’dir. Erken post-operatif değişik-
likler mamografi ve ultrasonografi duyarlılığını düşür-
düğü için, MRG’nin yüksek duyarlılığından faydalanılır.
Cerrahi sınır pozitifliğinde MRG erken post-operatif dö-
nemde her zaman yapılabilir, bir kısıtlama yoktur. Preo-
peratif dönemde yapılan meme MRG’nin re-eksizyon
cerrahisini azalttığı bilinmektedir(60). 

Resim 9 a, b: 6 yıl önce sağ meme kanseri nedeniyle meme ko-
ruyucu cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi öyküsü bulunan ol-
guda, yıllık mamografi izleminde sağ memede operasyon böl-
gesine yakın alanda, izlemde gelişmiş şekilsiz kitle ve yapısal
bozulma (oklar, a) tomosentez kesitlerinde daha net olarak gö-
rülüyor (oklar, b). Biyopsi ile invazif duktal kanser tanısı aldı.
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Giriş: 
Yirmi birinci yüzyıla geçiş ile mamografide (MG) di-

jital teknoloji ve memenin manyetik rezonans görüntü-
lemesi (MRG) araştırmaları artmaya ve günlük yaşama
girmeye başladı. Her ikisine de dirençler vardı. Dijital
mamografinin konvansiyonel mamografiye göre rezo-
lusyonunun düşük olduğu ve yetersiz olacağı geleneksel
mamografi camiasında savunulurken, dijital görüntüle-
menin konvansiyonel mamografiye göre çok büyük
önem taşıyan iki güçlü yanı görmezden geliniyordu.
Bunlardan birincisi; görüntüler dijital olduğundan post-
prosesinge imkân tanıyordu, ikincisi ise dijital teknoloji
computer aided detection (CAD), tomosentez ve kont-
rastlı mamografi gibi yeni ek teknolojilerin uygulama-
sına imkân verecekti. Nitekim bu teknolojiler hızla kul-
lanıma sunuldu ve yirmi birinci yüzyılın ikinci on yılın-

da bu yöntemler yaygın olarak kullanılmaya başlandı.
MRG’ye itirazlar ise çok farklı taraflardan yapılmaktay-
dı. Öncelikle geleneksel meme radyologları klasik me-
diolateral oblik (MLO) ve kraniokaudal (CC) mamografi
görüntülerinden sonra kesitsel MRG görüntülerine
uyum sağlamakta güçlük çekiyor, klinisyenler, özellikle
meme cerrahları, ise MRG nin detaylı bulguları karşı-
sında işlerine müdahale edilmiş gibi hissediyorlar ve di-
reniyorlardı. Ancak paralel olarak gelişen tedavi yön-
temlerinin de eklenmesi ve ilerleyen teknolojinin çok
hızlı olarak günlük hayata girmesi ile bu dirençler yeterli
destek bulamadı. Bugün, meme radyolojisinde, yirminci
yüzyılın sonları ile kıyaslandığında, çok farklı teknikler
ve algoritmalar günlük tanılarımızın vazgeçilmez unsur-
ları oldular. 
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Dr. Erkin Arıbal
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Özet 

Meme radyolojisi özellikle mamografide dijital teknolojinin gelişmesi ve ardından meme
MRG’nin yaygınlaşması ile ivme kazanmış ve basit iki boyutlu incelemeden multimodaliter
multiparametrik 4 boyutlu görüntüleme şeklinde gelişmiştir. Meme radyolojisi gelecekte daha
hasta odaklı ve hedefe yönelik bir disiplin olacak, ileri teknoloji ve yapay zekâ desteği ile ki-
şiselleştirilmiş tanı ve tedavinin merkezinde yer alacaktır. Tanıda görüntüleme genomikleri ön
plana çıkacak ve teranostikler sayesinde görüntü tabanlı hedefe yönelik tedaviler uygulana-
bilecektir.

Abstract 
Breast radiology has gained momentum which was influenced by the development of di-

gital technology in mammography and the widespread use of breast MRI. It has evolved from
conventional two-dimensional examination to multimodality, multiparametric, 4-dimensional
imaging. Breast radiology will be a more patient-oriented and targeted to precision treatment
discipline in the future and will be at the center of personalized diagnosis and treatment with
advanced technology and artificial intelligence support. Imaging genomics will come to the
fore in diagnosis and image-based targeted therapies will be applied by the means of thera-
nostics.
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Bugünden Yarına: 
“Geçmişi bildir, bugünü teşhis et, gelecekten haber

ver” - Hippocrates -

Dijital Mamografi: 
Dijital mamografi memenin 2 boyutlu (2B) görüntü-

lemesinden 3 boyutlu (3B) görüntülemeye geçişi sağla-
mıştır. Tomosentez tekniğinin bulunması ile rekonstrük-
tif 3B görüntüleme mümkün olmuştur ve mamografinin,
özellikle yoğunluğu artmış memelerde, duyarlılığının
artması sağlanmıştır(1). Tomosentezi biyopsi için de uy-
gulamak mümkün olmuştur ve bugün mamografi ile
saptanamayan veya belirsiz izlenen yapısal distorsiyon-
lar gibi lezyonlar 3B biyopsi tekniği ile kolayca örnek-
lenebilmektedir. Bir diğer yeni geliştirilen teknik ise
kontrastlı mamografidir. İntravenöz olarak iyotlu kont-
rast madde enjeksiyonunu takiben alınan kontrastlı re-
kombine mamografi görüntüleri sayesinde tümör neo-
vaskülaritesinin saptanmasında kontrastlı meme
MRG’ye yakın duyarlılıkta ve özgüllükte sonuçlar elde
edilebilmiştir(2-5). Kontrastlı mamografi birçok endikas-
yonda MRG’ye alternatif olarak kullanılabilecek bir
yöntem olarak gösterilmektedir(2-7). Ancak potansiyel
olarak gelecekte en sık kullanılabileceği alan yüksek
riskli kadınların taranmasıdır. Kontrastlı mamografi,
yüksek riskli kadınlarda meme kanseri açısından tara-
mada MRG ile benzer tanısal doğruluk gösterdiğinden
MRG’ye göre çok daha ucuz bir alternatif oluşturmakta
ve uygulaması daha basit olup daha kısa sürmektedir(6,

7). Bu nedenle yüksek hacimde kadın taramasının hızlı
ve etkin yapılabilmesi kontrastlı mamografi ile daha
mümkün gözükmektedir. 

Kontrastlı Mamografi Eşliğinde Biyopsi:
Sadece MRG ile yakalanan kontrast tutan lezyonların

biyopsisi önemli bir sorun oluşturmaktadır. Ülkemizde
MRG eşliğinde biyopsi çok az merkezde yapılabilmek-
tedir ve kamuda geri ödemesi bulunmamaktadır. MRG
eşliğinde biyopsi pahalı ve zaman alan bir yöntem olup
uygulaması ülkemiz de dahil olmak üzere birçok yerde
çok nadirdir. Ancak MRG’nin meme radyolojisinde çok
sık kullanılmaya başlaması nedeni ile sadece MRG ile
saptanmış lezyonu bulunan hastaların tanıya ulaşması
güçleşmektedir. MRG eşliğinde biyopsiye en iyi alter-
natif ise çok yakın bir gelecekte kullanımı mümkün ola-
cak kontrastlı mamografi eşliğinde stereotaksik biyopsi
olabilir. Kontrastlı mamografi sayesinde sadece MRG
ile saptanmış olan kontrast tutan lezyon izlenebilir ve
aynı teknikle stereotaksik görüntüler alınarak kontrast
tutan lezyonun yeri saptanır. Stereotaksi sayesinde lez-
yon koordinatları belirlenerek bu noktaya biyopsi yap-
mak mümkün olabilmektedir. 

Ultrasonografi: 
Ultrasonografi; lezyon değerlendirme, taramaya ek

yöntem ve biyopsi için kılavuz yöntem olarak çok yay-
gın kullanımı olan, kolay ulaşılabilen ve ekonomik bir
tekniktir. Meme radyolojisinin vazgeçilemez bir parçası
olarak etkin kullanılmaktadır. Elastografi gibi yeni pa-
rametrelerin de eklenmesi ile US’nin etkinliği artmak-
tadır(8). Ancak uygulayıcıya bağımlı olması ve gerçek
zamanlı bir görüntüleme olması nedeni ile arşivleneme-
mesi ve geriye dönük inceleme yapılamaması US’nin en
önemli sınırlılıklarıdır. Bu nedenle kullanıcı bağımsız
ve ham datası saklanabilen ve tekrar işlenebilen bir ult-
rason yönteminin arayışı sürmektedir. Bu konuda güncel
olarak en iyi çözüm otomatik meme ultrason sistemi
(ABUS) ile bulunmuştur. 

Otomatik Meme Ultrasonu (ABUS): 
ABUS, geniş çaplı ilk meme kanseri otomatik meme

ultrason tarama çalışmasının başarılı sonuçları yayınlan-
dıktan sonra daha çok ilgi gördü ve kullanımı arttı(9). Bu
çalışma yoğun meme dokusu olan kadınlarda mamogra-
fiye ek olarak yapılan ABUS’un meme kanserini sapta-
mada en az US kadar etkin olabileceğini gösterdi. ABUS
hızlı uygulanabilen ve yorumlanan bir teknik olarak hem
tarama hem de tanı amaçlı kullanılabilmektedir(10, 11).
ABUS ham datası saklanabildiğinden ve çekim sonrası
işleme olanak verebildiğinden, ileride kullanımı daha
yaygınlaşacak ve temel meme US incelemesi olabilecek
potansiyele sahiptir. Kliniğimizde ABUS büyük oranda
ilk yöntem olarak kullanılmakta US ise ikinci bakı de-
ğerlendirme şeklinde uygulanmaktadır. 

Ultrason Tomografi: 
Ultrasonun pron pozisyonda yatarak tomografi şek-

linde çekilmesi üzerine araştırmalar devam etmekte-
dir(12). US tomografi ses hızı gibi farklı parametrelerin
de değerlendirilmesini mümkün kılacak ve hızlı bir şe-
kilde meme taraması yapılabilecektir(12). Ancak göğüs
duvarına yakın kesimler ve pron pozisyon nedeni ile me-
menin tüm hacminin görüntü içine oturtulamaması gibi
sorunların aşılması gerekmektedir. Ses hızının ayrı bir
parametre olarak kullanılması ise lezyon ayrımlaştırma-
da yardımcı olabilir. 

Füzyon US Görüntüleme: 
MRG ile saptanan ancak başka yöntemler ile göste-

rilemeyen meme lezyonlarının tanısının konması sorun
yaratabilmektedir. Bu tip lezyonlarda tek tanı yöntemi
MR eşliğinde biyopsi olup yukarıda da anlatıldığı gibi
yakın gelecekteki en kuvvetli alternatif kontrastlı ma-
mografi ile stereotaksik biyopsi olarak görünmektedir.
MRG incelemenin pron pozisyonda olması ve US’nin
ise tam tersi olan supin pozisyonda olması, bu hastaları
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değerlendirilirken pozisyon farkı nedeni ile lezyonları-
nın yerlerinin bulunmasında sorun oluşturmaktadır(13-15).
Ancak özel olarak supin çekilmiş MRG ve US görüntü-
lerinin füzyonlanması ile MR görüntüler referans alına-
rak US inceleme yapılabilmektedir(14-16). Bu şekilde füz-
yon US incelemesi eşliğinde biyopsi de MR rehberliğin-
de biyopsiye iyi bir alternatif oluşturmaktadır(17). Füzyon
biyopsi tekniğinin gelişmesi ve kontrastsız MRG tek-
nikleri ile kombine edilmesi ile gelecekte bu sorun aşı-
labilecektir. 

Giyilebilir Teknoloji: 
Giyilebilir Teknolojiler ile ultrason değerlendirme

özel geliştirilmiş sütyenler ile sadece sütyen giyilerek
yapılabilecek. Bu sayede kadınlar hastaneye gitmeden
evde kolaylıkla ultrason kontrollerini yaptırabilecekler. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme: 
Memenin dinamik kontrastlı incelmesi ve ek olarak

difüzyon görüntüleme, spektroskopi gibi farklı paramet-
reler uygulama imkânı MRG’yi meme radyolojisinin en
duyarlı tekniklerinden biri haline getirmiştir(18-22). Özel-
likle multiparametrik görüntüleme gelecekte büyük
önem taşımaktadır(20). Multiparametrik MRG ile doku-
ların farklı özellikleri değerlendirilebilmektedir. Bunlar,
dinamik inceleme ile neovaskülarizasyon, difüzyon ağır-
lıklı görüntüleme ile dokudaki suyun difüzyonu, spekt-
roskopik inceleme ile ise moleküler markerlar (en sık
kullanılan kolin olmak üzere) değerlendirilebilmekte-
dir(20). Bu ve benzeri parametreler özellikle tümör yanı-
tının belirlenmesinde ileride önemli bir yer tutacaktır. 

Kontrastsız MRG ile Tarama: 
Meme kanseri taramasında yoğun meme dokusu olan

kadınlarda riskten bağımsız olarak MRG’nin mamogra-
fiye kıyasla 1000 taramada 15 ek kanser yakalayabildiği
gösterildi(23). Ancak meme MRG kontrast enjeksiyonunu
gerektirdiği için invaziv bir yöntem olarak kalmaktadır
ve meme dokusu yoğun olan bütün ortalama riskli ka-
dınlara uygulanması güçtür. Bu nedenle kontrastsız ola-
rak MRG taraması yapılabilecek yöntemler aranmakta-
dır. Difüzyon görüntüleme ile beraber alınan T2 ağırlıklı
veya STIR görüntüler birlikte değerlendirildiğinde kont-
rastlı MR tarama kadar yüksek duyarlıklı sonuç verebil-
mektedir(24). Meme MR taramasının gelecekte kısa ve
kontrastsız yapılabilmesi mümkün olacaktır. Bu kont-
rastsız incelemeler kontrast madde verilmesi açısından
kontrendikasyonu olan kadınlarda da kullanılabilecektir. 

Görüntüleme Genomikleri (Radiogenomics): 
Meme kanserinin farklı genetik alt gruplarının bu-

lunması ile beraber görüntülemenin de bu genetik özel-
likler ile eşleştirilmesi önem kazandı. Hastalığın görün-
tüleme fenotipleri ile genotipinin yani genetik ekspres-

yonunun ilişkilendirilmesi son on yılda üzerinde en fazla
çalışılan konulardan biri olarak önümüze çıktı(25). Bu şe-
kilde radyolog tanımlamaları ve lezyonun özellikle ya-
pay zekâ destekli segmentasyonu ile lezyon özellikleri-
nin bilgisayar ile tanımlaması ve genotiplerle bu özel-
liklerin eşleştirilmesi sonucunda klinik ve biyolojik so-
rulara uygun sınıflama yapmak ve prediktif modeller
üretmek mümkün olabilecektir (Resim 1)(26).

Resim 1: Bilgisayar yardımı ile lezyon segmente edildikten son-
ra (virtuel biyopsi) bilgisayar ile lezyon özellikleri, radyolog
tanımlamaları ve genomik özellikler karşılaştırılarak klinik ve
biyolojik sorulara uygun sınıflama yapmak ve prediktif model-
ler üretmek mümkün olabilecektir.

Tümör Yanıtı: 
Kemoterapiye yanıt, tedavi seyrinin düzenlenmesi

açısından önem taşımaktadır. Bazı durumlarda tümörün
yanıtsız olduğunun tedavi başlangıcında gösterilebilme-
si alternatif tedavi seçeneklerinin değerlendirilmesi açı-
sından önem kazanmaktadır. Erken yanıtın belirlenmesi
açısından kontrastlı MR, difüzyon MR ve spektral MR
kullanıldıysa da henüz bu konu araştırmaya açık olup
gelecekte multiparametrik MR ile daha kesin sonuçlar
alınabilmesi olasıdır(26-28). Tümör özelliklerinin belirlen-
mesi için birçok farklı MR parametreleri geliştirilmekte
ve kullanılmaktadır. Bu sayede tümörün proliferasyonu,
anjiogenezisi, apoptozisi, metabolizması, ve hipoksisi
gösterilebilir(29). Bu yöntemler: 
• Dinamik kontrast MR: Kontrastın kitleye giriş ve çı-

kışını gösterir. Neovaskülarizasyon hakkında bilgi
verir. 

• Perfüzyon MR: Tümörün perfüzyonunu gösteren bir
yöntemdir. Kontrastın tümöre girişini ve yayılımını
değerlendirir. Kantitatif olarak değerlendirmeye im-
kân verir. 

• Diffüzyon MRG: Hücre çoğalması sonucunda inter-
selüler mesafedeki sıvıda diffüzyonun kısıtlanması-
nın takip edilebildiği bir yöntemdir. 

• MR Spektroskopi: Özellikle hücredeki kolin değer-
lerinin ölçülebildiği bir yöntem olup tümör prolife-
rasyonu hakkında bilgi verir. 
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• Hiperplorize MR Spektral Görüntüleme: Hiperplo-
rize edilmiş moleküllerin MRG spektroskopi altında
takibi ile moleküler görüntüleme sağlanabilmekte-
dir. 

• Sodyum Görüntüleme: Normal MRG’de H atomları
görüntülenir. Oysa Na da önemli bir element olup,
Na temel alınarak yapılan görüntülemelerde farklı
parametrik MRG sonuçlarına ulaşılabilmektedir. 

Teranostikler: 
İngilizce “therapy” ve “diagnostic” kelimelerinden

üretilen “theranostic” tedavide yeni bir yaklaşım olup
tanısal yöntemler ile tedavinin hedefe yönelik hassas
sağaltımlar için beraber kullanılması olarak tanımlana-
bilir. Kanser tedavisinde kişiye özel ve hassas tedavinin
etkin kullanılması teranostikle mümkün olabilecektir.
Teranostik için diagnostik temelinde US, floresans ve
MRG kullanılmakta, tedavide ise ilaç salınımı, hiperter-
mi, x-ışınları ve serbest radikallerden yararlanılmaktadır.
Burada amaç dokular için çok zararlı olabilecek tedavi
yöntemlerinin tanısal modaliteler eşliğinde direk olarak
tümör hücresine ulaştırılmasını monitörize etmek ve
orada adrese teslim salınımını sağlamaktır. Buradaki te-
mel işlem, verilecek olan öldürücü dozun görüntüleme
için kullanılan kontrast madde taşıyıcılarına yüklenerek
ajanın görüntüleme ile takibi yapılabilmesi ve terapotik
ajanla yüklenmiş kontrast madde tümör dokusuna eriş-
tiğinde de tümör içinde salınmasının görüntüleme yön-
temi yardımı ile kontrol edilerek sağlanmasıdır. Örne-
ğin, US kontrastı olan mikrokabarcıklara kemoterapötik
ajan yüklendikten sonra hastaya enjekte edilir ve tümöre
gelen kontrast madde US ile gözlenir(30). Kontrast madde
tümör içine ulaştığında bu taşıyıcı mikro kabarcıklar US
cihazı ile görüntülenir. US dalgalarının yardımı ile bu
mikrokabarcıklar deforme olurlar ve US ile indüklenmiş
ilaç salınımı gerçekleşerek mikro kabarcıkların içerdik-
leri kemoterapötik ajanın tümöre salınması sağlanır(30-

31). Terapotik ajan taşıyıcılar olarak görüntüleme moda-
litesine uygun partiküller veya nanopartiküller kullanıl-
maktadır. En sık kullanılan partiküllerden biri de MRG
için superparamagnetik demir oksit nanopartikülleri-
dir(32). MRG için önemli taşıyıcılar ise karbon nanotüpler
olup bu nanotüplere ilaç, kontrast madde, antikorlar,
hücre membranı penetranları, demir oksit nanopartikül-
leri, gibi hedefe yönelik moleküller yüklenebilmektedir.
Terasnotikler hedefe yönelik hassas tedavide gelecekte
önemli rol üstelenecekler. 

Yapay Zekâ: 
Mamografi değerlendiren yapay zekâ ile 101 radyo-

loğun performansını karşılaştıran çalışma ile yapay ze-

kanın ortalama radyologdan daha iyi performans sergi-
lediği gösterildi(33). Bu çalışmaya göre yapay zekanın
performansının ROC analizinde AUC değeri 0. 840
(95% confidence interval [CI] = 0. 820 ile 0. 860) iken,
ortalama radyoloğun AUC değeri 0. 814 (95% CI = 0.
787 to 0. 841) (95% CI = -0. 003 ile 0. 055) bulundu(33).
Çalışmada yapay zekâ AUC değeri radyologların %61,
4’ünden daha yüksekti(33). Böylece en önemli soru so-
rulmaya başlandı: Yapay zekâ radyologların yerini ala-
cak mı? 

Yapay Zekâ Radyologların Yerini Alır mı?
Bilgisayar bilimi, problemleri öğrenme ve çözme ye-

teneği gibi, geleneksel olarak insan zekâsı ile ilişkili gö-
revleri yerine getirmek için bilgisayar algoritmaları ge-
liştirmeye adanmıştır(34). Bu nedenle radyoloji yapay ze-
kâ için uygun bir bilimdir. Zira görüntünün temelini
oluşturan piksel bilgileri ile değerlendirme algoritmaları
oluşturulabilir. Gelecekte radyoloji departmanları yapay
zekâ temelli olarak çalışacaklar. Şu bir gerçek ki yapay
zekâ insanın hatalı olarak yapabileceği birçok değerlen-
dirmeyi hatasız olarak veya ortalama bir radyologdan
daha az hata ile yapabilecektir. Tarama incelemeleri olan
tarama mamografileri, tarama amaçlı meme US, tarama
toraks BT gibi yüksek hacimli günlük incelemeler veya
çok kesitli görüntülerdeki tarama değerlendirmeleri ilk
olarak yapay zekadan geçecek ve radyoloğun önüne de-
ğerlendirilmiş olarak son analiz ve karar aşamasında ge-
lecektir(35-38). Radyoloğun iş gücü azalacak, bu sayede
bilgisini ve iş gücünü hasta odaklı olarak daha verimli
bir şekilde kullanabilecektir(39). Bulunan bulguların rad-
yolojik algoritmaları için de yapay zekâ radyoloğa yar-
dım edecektir, değerlendirilecek incelemeleri önem sı-
rasına göre dizecek, önceki incelemeler ile karşılaştır-
malı rapor hazırlamış olacaktır(39-42). Ancak bulunan bul-
gu ile nasıl ilerleneceği ve hastanın klinik tablosuyla be-
raber hassas değerlendirme ise radyologlar tarafından
yapılacaktır. Bu durumda radyoloji kliniklerindeki ço-
ğunluğu oluşturan genel tetkikler ile ilgilenen ortalama
radyologların yerini belli alanlarda özelleşmiş ve hasta-
ya klinik olarak bireysel yaklaşan radyologlar alacaklar-
dır(39). Radyoloji değerlendirme odaları multidisipliner
yaklaşımın yapıldığı ve hasta odaklı tanı ve tedavi ka-
rarlarının alındığı “hub”lar olacaktır. Yapay zekâ, mul-
tidisipliner değerlendirilecek olgunun tüm tetkik ve dos-
ya bilgilerini toplayacak, diğer hastanelerin yapay zekâ-
ları ile komünikasyonda olarak oradaki tetkiklere de eri-
şim sağlayabilecektir. Böylece multidisipliner timin
önüne hasta ile ilgili tüm bilgiler gelecek ve tümör ta-
kipleri için eski yeni karşılaştırmaları yapılmış olacak
hasta dokümanları eksiksiz olarak tartışılabilecektir.
Radyoloji, klinik temelli ve hasta odaklı olarak değer
kazanacaktır. 
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Türkiye’de Yapay Zekâ: 
Türkiye açısından bakıldığında ise yapay zekâ rad-

yolojik tetkik kalitesini arttıracaktır. Şu bir gerçek ki,
hizmet alımları ile radyoloji hizmeti arttırılmış ancak
radyoloji kalitesi çok düşürülmüştür. Zira ülkemizde şu
anda en kısa zamanda en çok tetkiki yapma politikası
yürütülmektedir. Hizmet alımları bir MR tetkikini çok
düşük fiyatlar vererek ihaleleri kazanıyorlar ve kar ede-
bilmek için birim zamandaki tetkik sayısını arttırmaya
çalışıyorlar. Bu nedenle tetkik sekanslar çok kısa tutu-
luyor ve kantite için kaliteden ödün veriliyor(43). Ülke-
mizdeki en büyük tehdit tek bir radyoloğun diploması-
nın satın alınarak bir radyoloji departmanındaki tüm ya-
pılan tetkiklerin yapay zekâ ile değerlendirilmesi ve ra-
porlanmasını sağlamak olacaktır. Ancak birim zamanda
çok tetkik politikası ile görüntü kalitesinden de feragat
edilmeye devam edilecektir. Kuşkusuz yapay zekâ bu
şekilde standart dışı çekilmiş tetkikleri değerlendireme-

yecektir. Kaldı ki yapay zekanın işaretlediği lezyonlar
ile ne yapılacağına karar verilebilmesi için alanlara özel-
leşmiş radyologlara ihtiyaç artacaktır. Bunun yanında
yapay zekâ kararı ile gelişen malpraktis sorunlarından
da kimin sorumlu olacağı belli değildir. Yapay zekâ ile
tanı ve tedavi destekleri günlük hayatımıza girmeden
bunun yasal ve yönetsel alt yapılarının hazırlanması da
büyük önem taşımaktadır. 

Sonuç: 
Meme radyolojisi gelecekte yapay zekanın da deste-

ğiyle daha yoğun hasta odaklı yaklaşım ile tanı yanında
tedaviyi de içine alan bir disiplin olarak gelişecektir. Gö-
rüntüleme genomiklerinin yapay zekâ ile belirlenmesi
ile prediktif modeller geliştirilebilecek ve teranostikler
ile görüntüleme tabanlı, hedefe yönelik tedaviler yapı-
labilecektir.
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Meme kanseri kadınlar arasında tüm dünyada yüksek
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadır. Son yıllarda
insidans giderek artmakta olup, aynı zamanda tanı ve te-
davi yöntemleri de hızla gelişmektedir. Her sekiz kadın-
dan birine yaşamı boyunca invaziv meme kanseri tanısı
konmaktadır. Tüm kanserlerde olduğu gibi meme kan-
serinde de erken tanı ve zamanında uygun tedavi uygu-
lanması sağkalımda önemli farklılık yaratmaktadır. 

Günümüz klinik uygulamalarında doğru patolojik ta-
nı, klinik evreleme ve moleküler alt tiplerin belirlenmesi
önemli yer tutmakta olup uygulanacak tedaviler bu te-
mellere dayanmaktadır(1). Mamografi, ultrasonografi ve
meme manyetik rezonans (MR) incelemesi lokal hasta-
lığın yayılımı ve evrelemesinde primer yöntemlerdir.
Uzak metastazların araştırılmasında ise toraks ve abdo-
men bilgisayarlı tomografi (BT), kemik sintigrafisi ve
tüm vücut MR uygulanagelmekte ise de radyolojik yön-
temler ve serum protein antijen marker’ları meme kan-
seri tanı ve evrelemesinde tüm beklentileri karşılama-
maktadır(2). Metastatik hastalığı saptamada elimizde
“gold standart” bir yöntem olmamakla beraber, meme

kanserinin metabolik karakterizasyonunun in vivo ola-
rak değerlendirilmesine olanak sağlayan fluor 18 ile işa-
retli fluorodeoksiglukoz (FDG) positron emisyon tomo-
grafi (PET) uygulamasının 2000’li yılların başında dev-
reye girmesi ile meme kanserinin evrelemesi, uzak me-
tastazların saptanması, prognostik öngörü ve tedaviye
yanıtın değerlendirilmesi yeni bir boyut kazanmıştır(3).
Lokal ileri hastalıkta PET bulgularının diğer radyolojik
yöntemler ile kombine edilmesi ise ekstra-aksiller nodal
tutulum ve okült metastazların saptanması, klinik yarar-
lılığı daha da arttırmıştır.

Bu derlemede, meme kanserinde kullanılan klasik
nükleer tıp yöntemleri yerine moleküler görüntülemede
gelinen noktalar ve bunların kliniğe yansımasının ince-
lenmesi amaçlanmıştır.

FLUORODEOKSİGLUKOZ PET- BT
VE TÜMÖR BİYOLOJİSİ
Kanser hücreleri ile glukozun ilişkisi, hücre içine

transportu, fosforilasyonu arttıran yada azaltan nedenler
ilk kez Warburg tarafından ortaya konmuştur(4). Diyet
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ile alınan glukoz, glukoz transport proteinleri (GLUT)
yardımı ile hücre içerisine diffüze olur. Glikolizis glu-
kozun tüm organlardaki metabolizmasıdır. Sonrasında
pathway pentoz fosfat, glikojen sentezi ve bazı heterog-
likanlar ile devam edebilir. Glikogenolizis ve glukoneo-
genesis kan glukoz düzeyini belirli seviyede tutan me-
kanizmalardır. FDG’nin glukozdan temel farkı, ilk fos-
forilizasyon sonrası glikolizisin diğer evrelerine devam
etmeyişidir.

Glukozun hücre içine girişte iki tip protein katkıda
bulunmaktadır. Sodyum bağımlı (SGLT) veya sodyum
bağımsız (GLUT) glukoz transporter’lar. SGLT ler yal-
nız barsak ve böbrek tubullerinde bulunurken, GLUT
tüm hücre tiplerinde bulunurlar. Kanser hücrelerine art-
mış GLUT ekspresyonuna bağlı olarak glukozun hücre
içine girişi artar, ilk basamakta fosforile edildikten sonra
glikolizisin diğer basamaklarına geçemez ve hücre dışı-
na serbestçe çıkamaz. Böylelikle radyoaktif işaretli glu-
koz, kanser hücresi içinde utilizasyonun ve glikolitik yo-
lak hızının göstergesi olur.

FDG tutulum yoğunluğu ve dağılım paterni, tümörün
tipi, agresivitesi, moleküler subtipi gibi biyolojik karak-
teristikleri ile doğrudan ilişkilidir. İnvaziv duktal karsi-
nomlar (IDC) noninvaziv ductal karsinomlardan, triple
negatif meme kanserleri ise diğer alt tiplerden daha yük-
sek FDG tutulumu göstermektedir. Tümör büyüklüğü ve
patolojik grade, FDG PET ile lezyonu saptamada önem
arzetmektedir. Bu nedenle FDG PET uygulamasının er-
ken evre meme kanserinde ve tarama amaçlı kullanıl-
ması uygun değildir. Evre III ve IV meme kanseri has-
talarında FDG PET uygulaması ise üçte bir hastanın te-
davi planında önemli değişikliğe neden olmaktadır(5).

PET GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ
Meme Spesifik PET Görüntüleme:
Tüm vücut PET görüntüleme özellikle küçük boyutlu

lezyonların saptanmasında optimal görüntü kalitesini
sağlayamamaktadır. Meme spesifik görüntüleme yön-
temleri arasında meme PET ve positron emisyon mamo-
grafi (PEM) bulunmaktadır. PEM yöntemi iki dedektör
arasında memeye hafifçe kompresyon yapma prensibi
ile görüntüleme yapmakta olup, 2.4 mm. rezolüsyon bil-
diren araştırmacılar mevcuttur(6). PEM’in göğüs duvarı
yada aksilladaki lezyonları göstermede bazı kısıtlamaları
ve kompresyonun yarattığı olumsuzluğa karşın meme
spesifik PET- BT (MAMMI PET), meme MR ve kon-
vansiyonel PET- BT ile yapılan karşılaştırmalı çalışma-
da % 97 lezyon MAMMI PET ile saptanmıştır(7).

PET- BT:
Günümüzde PET, BT sistemleri ile kombine halde-

dir. Society of Nuclear Medicine (SNM) meme kanseri

hastalarındaki uygulamalarda düşük doz BT, oral kont-
rast önerirken, i.v. kontrast madde enjeksiyonunu öner-
memektedir. PET sistemlerinde spatial resolüsyon 5-6
mm olup, daha küçük lezyonların saptanması lezyonla-
rın radyofarmasötik tutulum yoğunluğuna bağlı olarak
değişmektedir.

NCCN klavuzuna göre PET- BT erken evre meme
kanserlerinde semptom yoksa, endike değildir. Hastanın
ağrı vb. semptomlarının olması halinde ise PET- BT’nin
yarar sağlayacağı, dikkatten kaçmamalıdır. Nodal has-
talık varlığı veya şüphesi ve uzak metastaz düşündüren
durumlarda ise ilk tanı anında PET- BT uygulanması
önerilmektedir(8).

PET- MR:
Dinamik kontrast MR görüntüleme meme kanserinde

en duyarlı yöntem olarak bilinmektedir(9). İntegre PET-
MR sistemleri ile tanısal doğruluğun arttırılması ve yanlış
pozitif olguların azaltılması mümkün olmaktadır. Aynı za-
manda hastaya uygulanan radyasyonun da daha az olduğu
bu sistemlerin klostrofobisi yada metalik implantaları
olan hastaların kullanamaması, obez hastalarda kısıtlama-
lar ya da gadolinyumun birikici etkisi, görüntüleme za-
manının uzunluğu ve fiyat gibi nedenlerle günümüzde
yaygın olarak kullanılması mümkün olmamaktadır.

KLİNİK UYGULAMALAR
Primer Meme Kanseri Görüntülemesi:
Meme kanseri varlığı, tümör boyutu ve multifokalite

araştırması temel olarak mamografi, ultrason ve meme
MR ile yapılmaktadır. FDG PET ile yapılan çalışmalar-
da primer meme kanserini saptamada daha düşük duyar-
lılığı olduğu gösterilmiştir. Multifokal meme kanserini
saptamada PET- BT nin duyarlılığı %67, MR’ın %78,
özgüllük ise %100 ve %53 olarak bildirilmiştir(10). İnva-
ziv duktal karsinomlarda PET- BT ile gerek primer lez-
yon gerekse aksiller lenf nodlarının saptanmasında ol-
dukça güvenilir sonuçlar alınmaktadır (Şekil 1).

MEME KANSERİNDE MOLEKÜLER GÖRÜNTÜLEME UYGULAMALARI 35

004.qxp_Layout 1  27.11.2020  14:39  Page 35



Şekil 1. Sağ meme üst kadranda lobule primer meme kanseri
(A), ipsilateral aksillada ortası nekrotik patolojik lenf nodu.

Lobular, tubular ve papiller karsinomlar gibi alt tip-
lerde duktal karsinomlara göre daha düşük FDG upta-
ke’i olduğu bilinmektedir. HER2 pozitif olan hastalar ve
basal tip tümörlerde ise yüksek metabolik hız ve FDG
uptake’i gözlenmektedir.

İnflamatuar nedenler, postop. inflamasyon, granulo-
matöz durumlar, infeksiyonlar, fibroadenomlar gibi be-
nign durumlarda da FDG tutulumu görülebilmektedir.
Laktasyon sırasında normal meme dokusunda da radyo-
farmasötik akümülasyonu olabileceği gözden uzak tu-
tulmamalıdır.

Tüm bu nedenlerle PET- BT primer tümör varlığının
araştırılması (tarama yöntemi) ya da memede primer tü-
mör varlığında evreleme amacıyla yalnız başına kulla-
nılmamalıdır. İnsidental olarak memede FDG tutulumu
gözlenen kitlelerin de diğer radyolojik yöntemlerle in-
celenmesi ve biopsi ile doku tanısının konulması gerek-
mektedir. Tüm vücut PET ile saptadığımız hipermeta-
bolik meme kitlelerinin primer meme kanseri yanısıra
metastaz ya da meme lenfoması gibi nedenlere de bağlı
olma olasılığı bulunmaktadır(11).

Lenf Nodu Metastazlarının Görüntülenmesi:
Sentinel lenf nodu (SLN) haritalanması ve biopsi me-

me kanseri hastalarında rutin olarak uygulanan yöntem-
lerdir. SLN %97 hastada radyofarmasötik ya da mavi
boya uygulamaları ile belirlenebilmektedir. Saptanan
SLN patolojisi geri kalan aksillanın durumu hakkında
%95 doğrulukla bilgi edinmemizi sağlamaktadır. SLN
biopsisi ile karşılaştırıldığında, PET- BT’nin daha düşük
duyarlılıkta olduğu gözlenmektedir(12). Lenfatik metas-
tazların genellikle subsantimetrik olması bu durumun
başlıca nedeni olarak gözlenmektedir. FDG PET-BT’nin

özgüllüğü ise daha yüksek duyarlılığına oranla daha
yüksektir. Dolayısıyla nodal FDG tutulumu büyük oran-
da metastaz varlığına işaret etmektedir. PET-BT sonuç-
larını, MR ile karşılaştıran çalışmalar ise aksiller metas-
tazların saptanmasında duyarlılık ve özgüllüğü PET-BT
için %67 ve %89 olarak verirken, MR ile bu oranlar
%47 ve %78 dir(10). Aksillaya özgü uygulanan PET- MR
görüntüleme ile daha yüksek duyarlılık ve özgüllük de-
ğerleri elde edilmişse de aksilla evrelemesinde önerilen
yöntem SLN haritalaması ve biopsidir.

Aksilla dışı lokorejyonel lenf nodları (internal mam-
marian, infra- supraklavikuler) klinik olarak okült olup,
SLN değerlendirmesinde de sıklıkla gözden kaçmakta-
dır. Yapılan çalışmalarda FDG-PET’in yalnızca BT’ye
oranla bu lenf nodlarını saptamada daha üstün olduğu,
PET-BT, MR ve PET-MR uygulamalarının ise birbirine
yakın değerde olduğunu göstermektedir(13). Rutin nodal
evrelemede PET- BT doğrudan önerilen yöntem olma-
makla birlikte aksilla dışı lenf nodlarının saptanması ev-
reyi ve prognozu doğrudan etkileyerek tedavi yaklaşı-
mını değiştirecek olması nedeniyle önem taşımaktadır.

Uzak Metastazların Görüntülenmesi:
Meme kanserinde en sık uzak metastaz gözlenen or-

ganlar kemik, karaciğer ve akciğerlerdir. PET-MR ile
karaciğer ve kemik metastaları büyük doğrulukla göz-
lenirken akciğerlerin değerlendirmesi yetersiz kalmak-
tadır. PET-BT ise beyin ve karaciğer metastazlarının
saptanmasında düşük duyarlılığa sahiptir. PET temelli
görüntülemelerin erken evre meme kanserleri (evre I, II)
ve operabl evre III kanserlerde uygulanması önerilme-
mektedir(8). Lokal ileri meme kanserinde ise PET-BT ile
giderek artan oranda uzak metastaz saptandığı bildiril-
mektedir(14, 15) (Şekil 2).
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Şekil 2. Sol akciğerde metastatik lezyon (A), sağ tiroid lobu ve
sol subskapular alanda ciltaltı metastatik nodüller.

Tüm vücut BT, kemik sintigrafisi gibi modalitelerle
karşılaştırıldığında PET-BT nin erken dönem kemik iliği
metastazlarını, diğer yöntemlerde bulgu saptanmazken
gösterdiği dikkati çekmektedir(16). Kemik sintigrafisinin
lezyonların saptanmasındaki duyarlılığının boyuta bağlı
olması ve özgüllüğünün düşük olması, SPECT ve
SPECT-BT uygulamaları ile giderilmektedir. Kemik lez-
yonlarının değerlendirilmesinde F-18 sodyum florid
(NaF) PET-BT uygulaması ile rezolusyon daha da arttı-
rılmaktadır. Ancak BT ve sintigrafide lezyonların göz-
leniyor olması, onların aktif ya da tedaviye yanıt vermiş
oluşumlar mı olduğunu ayırt edememektedir. FDG tu-
tulumunun olması ise metastatik lezyonların aktif oldu-
ğunu göstermesi nedeniyle prognoz hakkında da bilgi
edinmemizi sağlamaktadır.

Karaciğer metastazlarının belirlenmesinde PET-MR
önemli ölçüde yüksek duyarlılık gösterirken, akciğerle-
rin değerlendirilmesinde PET-BT daha iyi sonuçlar ver-
mektedir(17).

Lokal Nüksün Belirlenmesi:
PET-BT tümör nüksünün ve nüks ile birlikte uzak

metastazların belirlenmesinde yaygın olarak kullanıl-
maktadır. Hastalığın nüksünün erken tanınması patolojik
kırıklar, organ yetmezlikleri ve kansere bağlı kompli-
kasyonların önlenmesi ve yaşam süresinin uzaması açı-
sından önemlidir. Nüks lokal, bölgesel (ipsilateral aksil-
ler lenf nodları) ve uzak metastaz olarak sınıflandırıl-
maktadır. Yapılan karşılaştırmalı bir çalışmada nüksün
belirlenmesinde duyarlılık, özgüllük ve doğruluk değer-
leri PET-BT için %84.8, %86.3, %85.4 iken, MR’da
%82.1, %78.0, %80.5 olarak bildirilmiştir(18). PET-BT

ile nüks gelişen hastalarda tedavi stratejisinin %51-69
hastada değiştiği görülmektedir(19). Tümör markerların
yükseldiği ya da konvansiyonel görüntülemeler ile şüp-
heli lezyonların gözlendiği durumlarda nüksün belirlen-
mesinde PET-BT yüksek tanısal doğruluğa sahiptir.
FDG PET-BT nin yeniden evrelemede duyarlılığı ve öz-
güllüğü % 92 ve %100 olarak bildirilmiştir(20).

PET- BT asemptomatik ve şüpheli lezyon saptanma-
mış hastaların rutin takibi amacıyla önerilmemektedir.

Tedavi Yanıtının Değerlendirilmesi:
Tedavi yanıtının belirlenmesi PET temelli görüntü-

leme yöntemlerinin bir diğer önemli uygulamasıdır. Seri
PET görüntülemelerde tedavi sonrası FDG tutulum fark-
lılıkları tedaviye yanıt veren ya da vermeyen hastaların
erken dönemde ayırt edilmesine olanak sağlamaktadır.
Tedavi yanıtı, hem lokal ileri hem de metastatik meme
kanserli hastalarda, hastalıksız sağkalım ve genel sağ-
kalımda önemli bir prognostik göstergedir(21).

Neoadjuvan kemoterapi (NAC), primer tümörün ev-
resinin azaltılması cerrahi öncesi evre II ve III meme
kanserlerinde sıklıkla uygulanmaktadır. FDG PET-BT
ile NAC’nin erken dönemde etkinliğinin belirlenmesi
önem taşımaktadır. Tian ve arkadaşları, 1119 hastayı içe-
ren 22 çalışmanın meta- analizinde NAC sonrası pato-
lojik yanıt ile karşılaştırıldığında PET-BT’nin duyarlılık
ve özgüllüğünü % 81.9 ve %79.3 olarak bildirmiştir(22).
Tedavinin ortasında PET-BT ile elde edilen tam yanıt,
hastalığın gidişinde iyi bir belirleyici olarak değer ka-
zanmaktadır(23) (Şekil 3).

Şekil 3. Sol meme üst- dış kadranda NAC sonrası regrese lezyon
(A), sağ memede tadaviye metabolik tam yanıt gözlenen malign
lezyonlar (B).

Metastatik meme kanserinde tedavi yanıtını değer-
lendirilmesinde “standart uptake değeri” (SUV)’nin sa-
yısal değer olarak kullanılmasına sıklıkla başvurulmak-
tadır. SUVmax değerinin değerlendirmede kullanıldığı
çalışmalarda NAC sonrası patolojik tam yanıt ile bu sa-
yısal ifadenin büyük oranda korele olduğu bildirilmiştir
(p= 0.0001)(24). Yüksek SUV değerlerinin ilk kür kemo-
terapi sonrası azalmasının tedavi sonrası klinik yanıtı
tahmin etmede iyi bir kriter olduğunu bildiren çalışma-
ların yanısıra üç kür kemoterapi sonrası SUVmax değe-
rindeki değişimin yalnızca klinik yanıt değil aynı za-
manda genel sağkalımla da ilişkili olduğunu bildiren ça-
lışma yayınlanmıştır(25). Metabolik yanıtın değerlendi-
rilmesinde RECIST kriterlerine benzer şekilde PER-
CIST kullanıldığında, tam yanıt terimi çevre dokulardan
daha yüksek FDG tutulumu ya da yeni gelişmiş odak ol-
madığını, kısmi yanıt ise önceki PET-BT’de elde edilen
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SUVmax değerinin %30 ve daha fazla azalmış olduğunu
belirtmektedir. Progresif hastalık ise SUVmax değerinin
%30 ve daha fazla artması yada yeni lezyon gelişimini
ifade etmektedir. Bazı hastalarda ise tümör heterojeni-
tesine bağlı olarak farklı yanıtlar izlenmektedir. Genel-
likle radyoterapi sonrası 2-3 ay, kemoterapi sonrası ise
10- 15 gün tedavi yanıtı uygulanmasında PET- BT uy-
gulanması için gerekli sürelerdir.

MEME KANSERİNDE FDG DIŞI DİĞER
RADYOFARMASÖTİKLER
Meme kanserinde FDG haricinde bir grup peptid çe-

şitli amaçlarla kullanılmaktadır. DNA sentez hızı, tümör
büyümesi ve proliferasyonun direkt göstergesidir.
DNA’da mevcut olup, RNA’da bulunmayan timidinin
radyoaktif işaretli formu, DNA sentezini belirlemede
kullanılmaktadır. Bu amaçla en yaygın olarak kullanılan
radyofarmasötik Fluor-18 ile işaretli Fluoro- L-timidin
(18F- FLT) dir. Bu marker timidin kinaz aktivitesi ve
hücresel proliferasyonun doğrudan bir göstergesi olup
tümör viabilitesi üzerine kemoterapinin uzun dönem et-
kisinin belirleyicisidir. Timidin doğrudan DNA’ya bağ-
lanarak hücre büyümesinin spesifik bir marker’ı olmak-
tadır. 18F- FLT ile alınan PET-BT görüntüleri meme
kanserinde Ki- 67 indeksi ile kuvvetli korelasyon gös-
termektedir(26). FLT, doğrudan proliferasyon aktivitesini
gösterdiği için özellikle tedavi yanıtının değerlendiril-
mesinde önem taşımaktadır. İlk kür kemoterapinin biti-
minden 2 hafta sonra yapılacak olan F-18 FLT PET- BT
incelemesi, tedavi rejiminin etkinliği hakkında önemli
bir gösterge olacaktır.

Radyoaktif işaretli amino asit bileşikleri protein sen-
tezi ve amino asit transportu ile ilişkili olup, tümörden
tümöre değişiklik göstermektedir. Aminoasitlerin mak-
rofajlar ve diğer inflamatuar hücreler tarafından uptake’i
düşük olduğu için bu radyofarmasötikler tümör spesi-
fiktir. Dolayısıyla karbon-11 ile işaretli methionin (C11-
methionin) kullanıldığında, F-18 FDG’de gözlenen en-
feksiyon, ödem, radyasyon nekrozu gibi diğer patolojiler
ekarte edilebilmektedir.

Meme kanserinde östrojen reseptörleri’nin (ER) eks-
presyonu prognoz açısından önemli bir gösterge olup,
anti- östrojen tedavi uygulanabilmesine olanak sağla-
maktadır. Bu amaçla gerek primer tümör gerekse meta-
statik lezyonlarda F-18 fluoro-17-östradiol (FES) kulla-
narak yapılan PET-BT ile spesifik reseptör görüntüle-
mesi yapılmaktadır. F-18 FES uptake’i ile ER ekspres-
yonu arasında kuvvetli bir korelasyon mevcuttur. Östro-

jen reseptörü negatif olan tümörlerde FES uptake’i ol-
mayacağı gibi, primer tümör ve farklı metastatik lezyon-
larında heterojen ER varlığı da saptanabilmektedir. Dü-
şük FDG afinitesi bulunan invaziv lobular kanserler ço-
ğunlukla östrojen reseptörü eksprese etmektedirler. Lo-
bular kanserlerde FES, FDG’ye oranla daha yüksek tu-
tulum oranı göstermekte olup, metastazların belirlenme-
sinde daha yüksek duyarlılık göstermektedir. Gerek FES
gerekse FDG tümör biyolojisini anlamamızda, tedavi
süreci içerinde olacak değişimleri belirlememizde
önemli rol oynamaktadır(27).

Apoptosis kanser biolojisinde önemli bir rol oyna-
maktadır. Kemoterapi ve radyoterapi, apoptosisi indük-
leyerek tümör hücrelerini yok etmektedir. Annexin V, 36
kDa ağırlığında bir protein olup, hücre membranındaki
fosfatidilserin lipidlerine yüksek bir afinite ile bağlan-
maktadır. Apoptosisin en erken ölçülebilir belirtisi bu li-
pidlerin, hücre yüzeyinin iç membranından dış membra-
nına yer değiştirmesidir. Annexin V, F-18, bakır 64 (Cu-
64), galyum 68 (Ga-68) gibi radyonüklidlerle işaretle-
nerek apoptosisin erken dönemde belirlenmesine yar-
dımcı olmaktadır.

Ga-68 prostat spesifik membran antijen (PSMA) ilk
kez prostat kanserlerinde kullanılmış olmakla beraber,
düşük FDG affinitesi olan tümörlerde tamamlayıcı bil-
giler elde etmemize yardımcı olabilmektedir. İnvasiv
duktal karsinomlar, triple negatif kanserler ve Signet-
ring cell gibi nadir subtiplerde yüksek Ga-68 PSMA tu-
tulumu görülebilmektedir(28).

Meme kanserinde HER2 ekspresyonu prognoz ve ke-
moterapinin belirlenmesinde önemli rol oynamakta olup
trastuzumab ve pertuzumab gibi HER2 antagonistleri
kullanılmaktadır. Klinikte HER2 varlığı IC yada FISH
yöntemleri ile biyopsi örneklerinde saptanmaktadır. An-
cak tümör heterojenitesi ve primer tümör ile metastaz-
ların ekspresyon diskordansı olup olmadığı yanıt bul-
mamaktadır. Bu amaçla zirkonyum 89 (Zr-89) ile işaretli
trastuzumab veya pertuzumab geliştirilmiş olup, yapılan
faz I ve faz II çalışmalarda HER2 reseptör varlığının
saptanmasında büyük doğruluk elde edilmiştir(29).

Onkolojide PET- BT’nin kullanıma yaygın olarak baş-
landığı 20 yıllık süreçte, gerek FDG gerekse yeni gelişti-
rilen ve geliştirilmekte olan radyofarmasötiklerin de kul-
lanıma girmeleri, diğer tümör tiplerinde olduğu gibi me-
me kanseri hastalarında da tümör biyolojisinin daha iyi
anlaşılması ve nihayetinde klinik kullanıma girerek daha
uzun sağkalım elde edilmesine katkıda bulunacaktır.
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Giriş
Kalıtsal kanser sendromu, bir veya daha fazla gen-

deki kalıtsal patojenik varyantların neden olduğu, genel-
likle erken yaşta ortaya çıkan belirli kanser türlerine ge-
netik bir yatkınlıktır. İnsan DNA’sının kodladığı yakla-
şık 20.000 genden bazıları tümör baskılayıcı olarak ad-
landırılır ve özellikle DNA tamiri ve hücre döngüsünün
kontrolü gibi işlev sergileyen proteinleri kodlar. Bunlar-
dan bir kısmı, kalıtsal kanser yatkınlığı için aday olarak
kılavuzlara girmiş olup, meme-yumurtalık kanser yat-
kınlığı için BRCA1 ve BRCA2 genlerinden başlayarak
rutin tetkiklerde de yerini almıştır. Çoğu Fanconi ane-
misi gibi bir otozomal resesif hastalığın genidir. Kalıtsal
yatkınlık, aynı zamanda bu hastalıklar için taşıyıcılığı
ifade etmektedir. Tedavi kılavuzlarında kalıtsal kanser
yatkınlığı olan bireylerin takip ve tedavisi için sporadik

tanı alan bireylere göre farklı yol haritaları çizilmektedir.
Bu yüzde kalıtsal kanser tanısı konulması muhtemel
aday bireylerin belirlenmesi, test edilmesi, pozitif sonuç
alınanların - aileleriyle birlikte- doğru yönlendirilmesi
gerekmektedir(1). 

Kalıtsal Meme - Yumurtalık Kanser
Sendromları için Yatkınlıkla İlişkilendirilen
Genler
Günümüzde National Comprehensive Cancer Net-

work (NCCN), kalıtsal meme-yumurtalık kanseri yat-
kınlığı ve genetik yaklaşım için tüm dünyada kabul gör-
müş kılavuz yayınlamaktadır. Bu kılavuzda yer alan
genlerin test edilmesi optimum test panelini oluşturmak
için kılavuz olarak alınabilir(2) (Tablo 1). 

MEME KANSERİNDE KALITSAL KANSER
GEN TESTLERİ KİMLERE İSTENMELİ

VE NASIL YORUMLANMALI?
Dr. Kanay Yararbaş
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Kalıtsal kanser sendromu, bir veya daha fazla gendeki kalıtsal patojenik varyantların
neden olduğu, genellikle erken yaşta ortaya çıkan belirli kanser türlerine genetik bir yatkın-
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Abstract 

Hereditary cancer syndrome refers to a genetic predisposition to certain types of cancer
that usually occurs at an early age, caused by inherited pathogenic variants in one or more
cancer genes. In the treatment guidelines, different road maps are drawn for the follow-up and
treatment of individuals with hereditary cancer susceptibility, which is quite different from in-
dividuals with sporadic diagnosis. Therefore, candidates who are likely to be diagnosed with
hereditary cancer should be identified, tested, and those with positive results - together with
their families - should be guided correctly.
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Tablo 1. NCCN Kılavuzunda yer verilen genler:

* Potansiyel risk artışı olarak verilenler dahil edilmiş, yeterli
kanıt yokluğu olarak belirtilenler hariç tutulmuştur. Aile öyküsü
mutlaka göz önünde bulundurulmalıdır. 
** CDKN2A geni, kılavuz 2020 yılından itibaren pankreas kan-
seri yaklaşımını da içerecek şekilde genişletildiğinden dahil
edilmiştir.
*** Mismatch repair (MMR) genleri.
**** PMS2 için verilmektedir.
***** 657del5 mutasyonlarına gönderme yapılmaktadır.
****** NF1 Klinik tanı olup; kılavuza NF1 hastalarına yak-
laşım standardizasyonu sağlamak amaçlı girmiştir. Rutin gen
panellerinde yer almamakta, NF1 şüphesi olan durumlarda ay-
rıca klinik ve laboratuvar olarak tanısı konulmaktadır. 

Meme kanserinde genetik yatkınlığın belirlenmesinin
“halk arasında” ve “dünya çapında” popülerliği, sanatçı
Angelina Jolie’nin BRCA ilişkili ailesel meme yumur-
talık kanser sendromundan ailesinin muzdarip olduğunu
ve aynı yatkınlığı kendisinin de taşıdığını, bu nedenle
risk azaltıcı cerrahi profilaktik mastektomi uygulandığı-
nı açıklamasıyla arttı. Özellikle internette meme kanseri
yatkınlığı, BRCA, ailesel kanserler, kalıtsal kanser yat-
kınlığı gibi arama terimleri üst sıralarda yer almaya baş-
ladı. Bu testleri talep eden birey sayısı arttı. Bu testler
için BRCA genlerini aşıp, onlarca genin test edilmesinin
önerilmeye başlanmasıyla genişledi; panel testler haline
dönüştü. Yeni nesil teknolojiler kullanılarak, nispeten
yüksek maliyetle ve kısıtlı imkanlarla yapılmaya baş-
landı, analizi ve raporlaması da, sonuçların değerlendi-
rilmesi de uzmanlık gerektiren bir hal aldı. Bu gibi ne-
denlerle öncelikle test edilecek bireyin seçimi ön plana
alınmaya çalışıldı(3). 

Kimler Test Adayıdır?
Kalıtsal kanser yatkınlık testinin yapılması için bir-

çok ülkede bir sınırlama getirilmemektedir. Birkaç
önemli kısıtlayıcı nokta ön plana çıkmaktadır:
1. 18 yaşından küçüklerin yatkınlık testi yaptırması -

tıbbi gereklilik dışında- önerilmemektedir.
2. Geri ödeme kapsamları çerçevesinde test yapılması

tıbbi açıdan belli kriterlerle sınırlandırılmaktadır.
Ülkemizde geri ödeme kurumlarının özel bir kısıtla-

ma tablosu bulunmamakta olup, genelde NCCN’inki gi-
bi kabul görmüş kılavuzlarda yayınlanan kriterlere uyan
bireylerin test edilmesi rutin uygulamada yer bulmuş-
tur(2). 

Buna göre test adayının belirlenmesinde öncelikle
sağlıklı birey ile tanı almış bireye yaklaşım farklılıkla-
rını göz önünde bulundurmak gerekir. 

Sağlıklı bir birey için:
a- Ailesinde daha önceden saptanmış bir mutasyon ol-

ması,
b- Ailesinde test yaptırılması gereken; ancak ulaşılama-

yan birey olması. Buna birinci derece yakınlarında
prostat ve pankreas ile üçüncü derece yakınlarındaki
meme ve yumurtalık kanserleri dahil edilebilir. 
Aile bireylerinde ilk üç derece akrabalık önem taşı-

maktadır. Basit bir aile ağacı çiziminde, her bir birey at-
lamada, bir akrabalık derecesi artmaktadır. Bireyin kar-
deşleri; ebeveynleri ve çocukları birinci derece akraba-
sıyken, torunları, anne babasının kardeşleri ve onların
anne babaları ikinci derece akrabalarıdır. İkinci derece
akrabalarının birinci derece yakınlarından çocukları ve
ebeveynleri ise üçüncü derece akraba olarak adlandırıl-
maktadır. Teorik olarak birinci derece akrabalarımız ile
%50, ikinci derece akrabalarımız ile %25, üçüncü dere-
ce akrabalarımızla %12,5 oranında ortak genetik yapıya
sahibiz.

Tanı almış bireylerde de öncelikle yaşa ve aile öykü-
süne bakmaktayız:
a- 45 yaş ve öncesinde tanı almış olmak, ki evlatlık gibi

durumlarda, aile öyküsü net olmayınca 50 yaşına ka-
dar; triple negatif histolojilerde 60 yaşa kadar çekil-
mektedir. 

b- Yaştan bağımsız olarak;
i. İlk üç derece akrabalarda 50 yaş ve öncesi meme,

over, pankreas ve prostat kanseri tanısı
ii. Veya kendisi haricinde ailede 2 kişide daha meme

kanseri tanısı olmasıOver, ekzokrin pankreas, ileri
evre, metastatik veya yüksek riskli prostat kanseri

Gen

ATM
BARD1
BRCA1
BRCA2
BRIP1
CDH1
CDKN2A**
CHEK2
MSH2, MLH1,
MSH6, PMS2,
EPCAM ***
NBN
NF1******
PALB2
PTEN
RAD51C
RAD51D
STK11
TP53

Meme kanseri
ilişkisi*

+
+
+
+
+
+
-
+

-

+*****
+
+
+
+
+
+
+

Yumurtalık
kanseri ilişkisi*

+
-
+
+
+
-
-
-

+

-
-
+
-
+
+
+
-

Diğer kanserlerle ilişkisi*

Pankreas, prostat
-
Pankreas, prostat
Pankreas, prostat, cilt
-
Mide
Pankreas, cilt
Kolon

Kolon, uterus, pankreas**** 

-
NF1 ilişkili kanserler
Pankreas
Tiroid, kolon, uterus
-
-
Peutz Jeghers, pankreas
Li Fraumeni sendromu,
pankreas
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Bunların dışında da test edilmesi önerilen durumlar
mevcuttur. Belli etnik kökene sahip olanlar, BRCA ve
diğer gen mutasyonlarının taşınıyor olma riskinin he-
saplandığı kabul görmüş yazılımlarda yüksek olasılık
çıkması, somatik analizlerde germline taşınıyor olma ih-
timali yüksek varyant saptanmış olması, analizin teda-
viyi direkt etkiliyor olması gibi sebeplerle test yapıla-
bilmektedir. Özellikle over kanserinde HRD zemini,
PARP-I ajanların kullanımı için hedef teşkil etmektedir.
Bununla birlikte metastatik meme kanserinde aynı se-
beple test edilmesi önerilmektedir. Bu nedenle bu birey-
lerde BRCA genleri asgaride görülmelidir(4).

Test Kapsamı Ve Sonuçların Değerlendirilmesi
Test ideal olarak kılavuzlarda yer alan genleri içeren

panel test halinde yapılmalıdır. İmkanların kısıtlı olduğu
durumlarda mutlaka BRCA1 ve BRCA2 genleri test
edilmiş olmalıdır. BRCA genlerinin mutasyon profiline
göz atıldığında dizi analizinin teknik kapsamı dışında
kalan, delesyon ve duplikasyon mutasyonlarının da
%10’dan fazla bir oran kapsadığı görülmektedir. Bu ne-
denle testin ya kopya sayısı (CNV) analizi de yapacak
teknik kapasitede olması ya da MLPA gibi bu tip mutas-
yonların saptanmasını hedefleyen yöntemler eklenmeli-
dir(5).

Gen paneli seçiminde aile öyküsünün değerlendiril-
mesi önem taşır. 
1. Ailede var olan kanser öyküleri. Örneğin EGFR geni

T790M varyantının germline olarak kalıtılması akci-
ğer kanseri yatkınlığı ile ilişkilendirilmiştir. Bu du-
rumda meme kanserine ek olarak akciğer kanseri açı-
sından da yoğun aile öyküsü tespit edilen durumlarda
gen panelinin buna göre belirlenmesi gerekebilir. 

2. Ailede veya bireyde eşlik eden genetik hastalık var-
lığı. Bazı durumlarda primer kardiak aritmi, hipert-
rofik obstruktif kardiyomiyopati gibi morbid genetik
hastalıklar da anamnezde tespit edilebilir. Böyle du-
rumlarda genetik tetkikin yapılarak ailede bu hasta-
lıkla ilişkili mutasyonun saptanması aynı kanser yat-
kınlık analizinde olduğu gibi önem taşır. Böyle du-
rumlarda klinik ekzom sekanslama gibi daha geniş
ölçekli testleri uygulamak mantıklı olabilir.
Tüm bu karar verme süreçlerinde gerek ailenin, gerek

klinisyenin yol haritasını belirlemede genetik danışma
büyük önem taşımaktadır. Ülkemizde dahili tıp bilimleri
bünyesinde konuşlandırılan tıbbi genetik uzmanlığının
faaliyet alanı içerisinde laboratuvar uygulamalarına ek
olarak, klinik genetik ve genetik danışma hizmetlerinin
verilmesi de yer almaktadır. 

Yine ülkemizde genetik tetkiklerin yapılması ruhsatlı
genetik değerlendirme merkezlerine yetkilendirilmiştir.
Test kararında, mutlaka testin ruhsatlı bir merkezde ve
tercihan akreditasyon kapsamında yapılması önerilmek-
tedir(2). 

Test sonuçlarının analizi için standartlara uygun iş-
lem yapılması gereklidir. NGS verilerinin değerlendiril-
mesinde kabul gören standartlar yayınlanmaktadır(6).
Değerlendirmelerde varyantlar beş ana sınıfa ayrılır ve
özetle şöyle tanımlanabilir:
1. Patojenik - P: Hastalıkla ilişkilendirilmektedir; fonk-

siyonel olarak zararlı olduğuna dair çok kuvvetli ka-
nıtlar mevcuttur.

2. Muhtemelen patojenik (likely pathogenic) - LP: Has-
talıkla ilişkilendirilmektedir; fonksiyonel olarak za-
rarlı olduğuna dair kuvvetli kanıtlar mevcuttur.

3. Önemi belirsiz (variants of unknown significane) -
VUS: Zararlı veya zararsız olduğuna dair yeterli ka-
nıt mevcut değildir. 

4. Muhtemelen zararsız (likely benign) - LB: Hastalıkla
ilişkilendirilmemektedir; fonksiyonel olarak zararlı
olmadığına dair kuvvetli kanıtlar mevcuttur.

5. Zararsız (benign) - B: Hastalıkla ilişkilendirilmemek-
tedir; fonksiyonel olarak zararlı olmadığına dair çok
kuvvetli kanıtlar mevcuttur.
Bu durumda bir kalıtsal kanser gen analizinde aksi-

yon aldırıcı - pozitif sonuç; test edilen genlerin bir veya
birkaçında LP veya P olarak sınıflandırılan varyant tespit
edilmesine bağlıdır. Bunların dışında sınıflandırılan var-
yantların sonuç olarak raporda yer alması kafa karıştırıcı
olabilir. Bu noktada VUS olarak sınıflandırılan varyant-
ların akibeti konusunda dikkatli olmak gereklidir. Za-
manla, fonksiyonel çalışmaların yapılması, popülasyon
verilerinin yayınlanması ile bu tip varyantların da sınıf-
landırılması mümkün olacaktır. Bu nedenle VUS olarak
sınıflandırılan varyantların da raporda ayrı bir liste ola-
rak verilmesi, test yapan klinikle hastanın takip edildiği
kliniğin farklı olması halinde, raporun güncel tutulması
açısından önem taşımaktadır. Bu sayede takipte, elde
edilen VUS sınıftaki varyantların, yeniden sınıflandırıl-
masına olanak sağlanmış olur. 

Pozitif sonuç alınması halinde analizin sadece test
edilen bireyi değil, ailesini de ilgilendiren bir analiz ol-
duğu ve ilk üç derece akrabaların aynı mutasyonu taşı-
yor olması ihtimalinin nispeten yüksek olduğunun bilin-
mesi gereklidir. Test, bir klinik genetikçiyi de içeren ekip
dahilinde yapılmamış, test öncesinde genetik danışma
imkânı sunulmamış ise test sonrası ailenin mutlaka bir
tıbbi genetik servisinden yararlandırılması sağlanmalı-
dır. 
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Pozitif Sonuç Halinde 18 Yaşından Küçük
Aile Bireylerinin Test Edilmesi
Bu kararın verilmesi, tıbbi gerekliliğe bağlanmalıdır.

Mutlaka yetkili bir çocuk uzmanının da dahil edilmesi
gereklidir. Bunlar aşağıdaki şekilde özetlenebilir:
a- Aile öyküsünde çocukluk çağı kanserlerinin olması.
b- Ailedeki bir çocuk bireyde şüpheli bir klinik olması.
c- Tespit edilen mutasyonun TP53 gibi çocukluk çağı

kanserleriyle de ilişkilendirilmiş olması. 
Çocuk bireyin de genetik danışma alması çoğu za-

man gerekli olmaktadır. Özellikle günümüz internet ça-
ğında ergenlik döneminden itibaren genç kızlarla erişkin
gibi konuşmak gerekmekte; çocuklar ailelerindeki du-
rumla ilgili yüksek oranda farkındalığa sahip olmaktadır. 

Pozitif Sonuç Alınan Genin Penetransı
BRCA-1 mutasyon taşıyıcılarında yaşam boyu meme

kanseri geliştirme olasılığı %90 olup, mutlak risk azal-
tıcı yaklaşım adayıdırlar. Üstelik çoğu BRCA mutasyon
taşıyıcılarının genç tanı aldığını bilinmektedir. Geniş
gen panellerinin devreye girmesiyle sadece “VUS” ra-
porlanma oranı artmamıştır. Başka bir yönetim sorunu
da mutasyon taşınan genin penetransı, uzun dönem takip
verilerinin kısıtlılığı, istatistiklerin yetersizliğidir. Pozitif

bulgu tespit edilen genlerin bir kısmı düşük penetranslı-
dır, yani genin mutasyon taşıyıcılarında kanser geliştir-
me oranı yüksek değildir. Bazı genlerin ise istatistiki ola-
rak kanser gelişme yaşı nispeten ileri yaşlar olmaktadır.
Böyle durumlarda karar verme sürecinde; aile öyküsü,
ailedeki tanı yaşları, tanı konulan kanserlerin seyri, ek
kanserler gibi durumları da göz önünde bulundurmak
gerekmektedir. 

Sonuç
Modern tıpta bireyselleştirilmiş sağlık hizmetlerinin

ilerlemesi, büyük ölçüde genetik biliminin katkılarına
bağlı olarak hızlanmıştır. Kalıtsal kanser yatkınlığı ile
ilgili genetik verilerin kullanılması da klasik tıptan beri
ön planda olan koruyucu hekimlik hizmetlerinin sunul-
masına olanak tanımıştır. Meme kanseri özelinde baka-
cak olursak, her güncellenen kılavuzda, test adaylarının
daha geniş bir popülasyonu kapsadığını görmekteyiz.
Önümüzdeki yıllarda bireyin sadece germline profili de-
ğil, somatik dokusunun genomik özellikleri, epigenetik
özellikler de göz önünde bulundurulup, aile öyküsü, ya-
şam tarzı, çevre koşullarının etkileri de dahil edilerek
çok daha etkili bir yol haritasıyla yaşama bağlanmaları
sağlanacaktır.
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100 yıldan fazla bir süredir meme kanseri cerrahisi,
lenfatik sistem yoluyla yayılan ve rezeksiyonla tedavi
edilen, Halsted konseptine dayalı lokorejyonel bir has-
talık gibi kabul edilmekteydi(1, 2). Daha sonra meme kan-
serinin cerrahisinden ziyade biyolojisinin de sistemik ve
lokorejyonel nükste önemli bir risk belirleyicisi olduğu
saptanmıştır(3, 4). Bu durum meme kanserinin cerrahi te-
davisinde yeni yaklaşımlara yol açmıştır. Primer tümö-
rün cerrahi kararı, aksillanın evrelendirilmesi ve tedavi
sırasını belirlemek için tanısal görüntüleme yöntemleri
ve biyopsi önemli rol oynamaktadır. Meme kanseri ta-
nısı konduktan sonra hastalığın yayılımına göre preope-
ratif (neoadjuvant kemoterapi-NAK) sistemik tedavi en-
dikasyonuna karar verilir. Evre IV meme kanseri ise pri-

mer tümörün palyatif rezeksiyon endikasyonu hariç, sis-
temik olarak tedavi edilir. Enflamatuar meme kanseri,
tümörün kemik göğüs duvarı tutulumu, ülserasyonlu
yaygın cilt tutulumu veya satellit cilt nodülleri, aksiller
fikse lenfadenopati, aksiller nörovasküler yapıların tu-
tulumu veya aynı kolda lenfödem saptandığında hasta
in-operabl olarak kabul edilir. Bu vakalarda ilk olarak
sistemik tedavi ile tümör volümü küçültülmekte ve
%80’i cerrahiye uygun hale getirilmektedir(5). Opere ola-
bilen vakalarda ise cerrahi rezeksiyon ve sistemik tedavi
sırası değişkendir. Mastektomi gerektiren durumlarda da
preoperatif sistemik tedavi ile tümör volumü küçültüle-
rek meme koruyucu cerrahi (MKC) yapılabilir ve aksil-
ler lenf nodu diseksiyonu (ALND) ihtiyacı da azaltıla-
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bilir. Evre I-II olan hastaların çoğunda tedavide ilk adım
tümörün rezeksiyonudur ve hastalar meme koruyucu
cerrahi veya mastektomi seçeneklerine sahiptirler. 

İnvaziv Meme Kanserinde Lokal Tedavi: Meme
Koruyucu Tedavi Ve Mastektomi
Meme kanserinin cerrahi tedavisi son 40 yıl içinde

çok gelişti ve morbiditesi çok azaldı. Radikal ve modi-
fiye radikal mastektominin sonuçlarını direkt olarak kar-
şılaştıracak geniş prospektif randomize çalışma olma-
masına rağmen NSABP B04 çalışmasında, radikal mas-
tektomi, total mastektomi ile radyoterapi veya sadece
total mastektomi gruplarına randomize edilen klinik nod
negatif kadınlarda yaşam süresi farkı saptanmamıştır ve
bunun sonucunda 1972 ve 1981 yıllarında radikal mas-
tektomiden modifiye radikal mastektomiye geçiş olmuş-
tur(6, 7). NSABP B04 çalışması, MKC çalışmalarına ve
modifiye radikal mastektomi ile pektoral kasın koruna-
rak erken meme rekonstrüksiyon yapılmasına yol açmış-
tır. Modifiye radikal mastektomi, erken rekonstruksiyon
ve MKC ile meme kanser tedavisinin morbiditesi çok
azalmıştır. Çok sayıda randomize klinik çalışmanın 20
yıllık takibinde, Evre I-II meme kanserinde MKC ve
mastektominin yaşam süresi sonuçlarının aynı olduğu
saptanmıştır(6, 8, 9, 10, 11). MKC’de negatif cerrahi sınırın
sağlanması ve sistemik tedavinin yaygın uygulanması
ile lokal nüks oranlarında azalma sağlanmıştır. Lokal
kontrolün sadece tümör yüküne bağlı olmadığı tümörün
moleküler alttipi ve sistemik tedavi uygulanmasına göre
değişkenlik gösterdiği anlaşılmıştır. Lokal nüks en fazla
hormon reseptör (HR) negatif, human epidermal growth
factor (HER2) negatif (triple negatif) kanserlerde görü-
lürken, en az HR pozitif, HER2 negatif kanserlerde gö-
rülmektedir(12, 13). Bu anlayış biyolojik olarak agresif
kanserleri mastektomi ile tedavi etmenin mantığını or-
tadan kaldırmaktadır ve Evre I-II hastaların çoğu MKC
için aday olmaktadır. Lokal nüksün azalması büyük
oranda sistemik tedavi kullanımının artmasına bağlan-
maktadır. 1985 ve 2010 yılları arasında lokorejyonel
nüks oranlarının %30’dan %15’e (p<001) azalması,
mastektomi veya MKC tedavileri ve yaştan bağımsız-
dır(14). 

MKC yapabilmek için tümör sınırlarının negatif ola-
rak çıkarılması, kozmetik sonuçların kabul edilebilir ol-
ması ve hastanın radyoterapi alabilmesi gerekmektedir.
Yaygın şüpheli veya malign görünümlü kalsifikasyon-
ların olması, iyi kozmetik sonuç veren negatif cerrahi
sınırla çıkarılamaması, daha önce radyoterapi görmüş
olması veya aktif skleroderma gibi radyoterapi kontren-
dikasyonu olan hastalar, MKC için uygun değildir(15).
The Society of Surgical Oncology (SSO) ve the Ameri-

can Society for Radiation Oncology (ASTRO), evre I-
II meme kanserinde MKC ve tüm meme radyoterapi ala-
cak hastalarda cerrahi sınır için 2014’te kanıta-dayalı kı-
lavuz yayınlamışlardır. Bu kılavuza göre invaziv meme
kanserinde uygun sınırın ‘‘no ink on tumor’’ (spesimen
kenar/yüzeyine bitişik kanser hücresi olmaması) olarak
belirlenmiştir(15, 16). Bu standart uygun sınır yaklaşımıyla,
ipsilateral kanser nüksünün ve re-eksizyon oranlarının
azalması ve daha iyi kozmetik sonuç sağlanmıştır. Genç
yaş, agresif tümör alttipi (HER2 pozitif ve triple negatif)
ve lobülar histoloji MKC için kontrendikasyon değildir.
BRCA1/2 mutasyonu olanlarda, 20 yıl içinde yeni kan-
ser gelişme riski %26-40 olduğundan bilateral mastek-
tomi yapılabilmektedir(17). Bu yüksek riske rağmen
BRCA mutasyonu olan hastalarda da MKC yapılabilir
ve hastanın seçimine göre değerlendirilebilir. 

MKC sonrası kozmetik sonucu etkileyecek en önem-
li faktör büyük hacimli doku çıkarılmasıdır. Bu durumda
kozmetik sonuçları iyileştirmek için onkoplastik yön-
temler de uygulanabilir. Onkoplastik yöntemlerde koz-
metik sonuçlar korunarak güvenli sınırla büyük hacimli
meme dokusu çıkarılabilir(18, 19). MKC sonrası iki farklı
rekonstrüksiyon tekniği uygulanmaktadır. Redüksiyon
mamoplasti sonrası komşu meme dokusunun yeniden
düzenlenmesi ile açıklık doldurulmakta ve geriye kalan
memenin kontürleri düzeltilebilmektedir (displacement
teknik). İkinci teknikte ise rezeksiyon açıklığı otolog do-
ku transferi ile kapatılmaktadır (replacement teknik).
Vasküler pediküllü veya serbest doku transferi şeklinde
muskulokutanöz ve perforatör flepler uygulanmaktadır.
Parsiyel mastektomi sonrası en sık latissimus dorsi mus-
kulokütanöz flep ile rekonstrüksiyon yapılmaktadır. 

MKC ile yeterli lokal kontrol ve kozmetik sonuç sağ-
lanamayacağı durumlarda total mastektomi tercih edil-
mektedir. Yaygın ve multisentrik hastalık, MKC ile ye-
terli cerrahi sınır sağlanamaması, meme boyutuna göre
kanserin büyük olması, radyoterapinin kontrendike ol-
duğu durumlar ve hastanın tercihi en sık mastektomi en-
dikasyonlarıdır. Herediter meme kanserini önlemek için
de proflaktik mastektomi yapılmaktadır. Modifiye radi-
kal mastektomi, cilt-koruyucu mastektomi ve meme ba-
şı-areola koruyucu mastektomi gibi mastektomi seçe-
nekleri mevcuttur. Cilt koruyucu mastektomide meme
dokusu ve meme başı-areolar kompleks çıkarılarak me-
me cildi korunur ve doku expander/implant veya otolog
flep ile erken rekonstrüksiyon yapılmaktadır. Çok sayıda
çalışmaya göre, geleneksel mastektomi ile karşılaştırı-
labilir benzer lokal nüks oranları (%6) mevcuttur(20-23).
Meme başı-areola koruyucu mastektomide meme başı
ve areolar kompleksle birlikte meme cildi korunur. İlk
zamanlarda profilaktik amaçla kullanılırken invaziv has-
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talıkta kullanımı artmıştır. Lokal nüks oranları 2-5 yıl
için %2-5 olarak rapor edilmiştir(24-27). Bu çalışmaların
uzun dönem sonuçlarında onkolojik güvenirliliği olduğu
saptanmıştır. 

Aksillanın Değerlendirilmesi ve Yönetimi
Aksiller lenf nodlarına yaklaşımda da dramatik de-

ğişiklikler olmuştur. Hastalıksız sağkalım ve genel sağ-
kalımın önemli göstergesi olan aksiller lenf nodunun du-
rumu adjuvan tedavi planlaması için önemlidir. Meme
kanserinin aksiller lenfatiklere yayılımını gösterecek ke-
sin tanısal bir yöntem bulunmamaktadır. ALND’nun
morbiditesinden dolayı daha minimal invaziv teknik
olan sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) 1997’de uy-
gulanmaya başlanmış ve meme kanseri cerrahisinin
morbiditesi çok azalmıştır. ALND ise sadece sentinel
lenf nodunda metastaz saptandığında uygulanmaktadır.
The American Society of Clinical Oncology (ASCO) kı-
lavuzuna göre klinik nod negatif erken evre meme kan-
serinin nodal evrelemesinde SLNB altın standart olarak
kabul edilmiştir(28). SLNB tecrübesinin artması ile aksil-
ler evrelendirmede yaygın olarak kullanılmaya başlan-
mıştır. American College of Surgeons Oncology Group
Z0011 (ACOSOG Z0011) çalışmasında T1-2 invaziv
meme kanseri olan, 1-2 sentinel lenf nodu metastazı
olan, lumpektomi sonrası radyoterapi ve sistemik tedavi
alacak hastalarda ALND yapılmasına gerek olmadığı
saptanmıştır(29). Ortalama 9.3 yıllık takiplerde ALND ile
SLNB kolları arasında hastalıksız (%78.2 ve %80.2) ve
genel sağkalım (%83. 6 ve %86. 3) açısından fark sap-
tanmamıştır. SLNB grubunda sadece 1 hastada rejyonel
nüks saptanmıştır. ACOSOG Z0011 çalışması daha son-
ra International Breast Cancer Study Group Trial 23-01
ile desteklenmiştir(30). Bu çalışmada SLNB’de mikrome-
tastazı (0,2-2. 0mm) olan hastaların ALND ve SLNB bi-
yopsi grupları karşılaştırılmıştır. Gruplar arasında 5 yıl-
lık takipte hastalıksız ve genel sağkalımda fark saptan-
mamıştır. 2014 ASCO ve 2015 NCCN (National Com-
prehensive Cancer Network) kılavuzlarında 1-2 pozitif
sentinel nod saptanan MKC sonrası tüm meme radyote-
rapi alacak olan hastalarda ALND yapılmasına gerek ol-
madığı önerilmiştir(31, 32). AMAROS (After Mapping of
the Axilla: Radiotherapy of Surgery) çalışması da benzer
bir çalışma olup, 1-2 pozitif sentinel lenf nodundan son-
ra ALND veya aksiller ve supraklavikuler bölgeye rad-
yoterapi grupları arasında randomize edilmiştir(33). 1425
pozitif sentinel nod olan hastanın 5 yıllık takiplerinde
aksiller rekürrensin ALND grubunda %0.43, radyoterapi
grubunda %1.19 saptanmıştır. AMAROS’ta mastektomi
(%17) olan hastalar da olduğundan ve sayıları az oldu-
ğundan, 1-2 pozitif sentinel nod (düşük nodal yük) olan-

larda ALND yerine aksiller radyoterapi önerilmektedir.
MKC yapılan 1-2 pozitif sentinel nod olan hastalarda ise
aksiller radyoterapi önerilmemektedir. ACOSOG Z0011
ve AMAROS çalışmalarında 10 yıllık nodal rekürrens
<%2 saptanmış ve hastalıksız sağkalımda belirgin azal-
ma görülmemiştir. Bu çalışmaların yayınlanmasından
sonra ALND yapılmasında ciddi azalma olmuştur(34, 35).
Bu çalışmalar NAK sonrası SLNB yapılmasına yol aç-
mıştır. Klinik nod negatif hastalarda NAK sonrası
SLNB, ilk kez NSABP-27 çalışması ile değerlendiril-
miştir. Bu çalışmada SLNB sonrası ALND yapılmıştır.
NSABP-27 çalışmasında SLN saptanma oranı %85
olup, yanlış negatif oranı %11’dir. 1456 hastanın olduğu
yeni bir meta-analizde SLN saptanma oranı %96, yanlış
negatif oranı %6’dır. Uzun dönem takiplerinde lokal yi-
nelemede artış saptanmayınca NAK sonrası SLNB doğ-
ruluk oranları kabul edilebilir olarak değerlendirilmiştir.
Klinik lenf nodu pozitif olan fakat ACOSOG ve AMA-
ROS yaklaşımlarına uymayan hastalarda, NAK ile po-
zitif lenf nodu sayısı azaltılarak aksiller diseksiyondan
kaçınmak ve NAK sonrası SLNB ile aksillanın tekrar
doğru evrelendirmesinin yapılabileceği de gösterilmiş-
tir(36-39). Prospektif randomize klinik çalışmalarda NAK
öncesinde nodal metastazı olan hastalarda SLNB yapı-
labilirliği değerlendirilmiştir (Tablo 1). ACOSOG
Z1071 çalışmasında ikili ajan (radyoaktif izotop ve mavi
boya) ile lenf nodu haritalaması ve 2 veya daha fazla ne-
gatif sentinel nodun bulunması durumunda, primer
SLNB de olduğu gibi yanlış negatif oranı %10.8 saptan-
mıştır(37). Tanı sırasında pozitif nodların kliplenmesi ile
NAK sonrası klipli nodların çıkarılması ile yanlış negatif
oranı %6.8’e inmiştir(40). SENTINA çalışmasında NAK
öncesi ve sonrası SLN değerlendirilmiştir. SENTINA
çalışmasında yanlış negatif oranı %14 saptanmıştır(39).
ACOSOG Z1071 ve SENTINA çalışmalarına dayanarak
SLNB için ikili ajan (rayoaktif izotop ve mavi boya)
kullanılması, klipli lenf nodunun çıkarılması, klip bulu-
namazsa en az 2 ve ideal olarak 3 sentinel nod çıkarıl-
ması ile yanlış negatif oranı <%10 olduğu düşünülmek-
tedir. NAK sonrası sentinel len nodunda rezidüel hasta-
lık saptandığında ALND yapılması standart yaklaşımdır.
Neoadjuvan hormonal tedavi sonrası nodal patolojik tam
cevap oranları için klinik çalışma henüz mevcut değildir.
İnflamatuar meme kanserinde yüksek yanlış negatif ora-
nından dolayı SLNB önerilmemektedir(41). 26 çalışmayı
içeren araştırmada, multifokal kanserlerde SLNB’nin
%86-94 oranında saptanma başarısı gösterilmiştir. Bu
oran multisentrik hastalıkta daha yüksek saptanmıştır
(saptanma oranı %92-100, yanlış negatif oranı %4-8).
Bu çalışmalara dayanarak multifokal ve multisentrik
kanserlerde SLNB önerilmektedir(42). 

PRİMER TÜMÖR VE AKSİLLAYA CERRAHİ YAKLAŞIMDA DEĞİŞEN STANDARTLAR 47

006.qxp_Layout 1  24.11.2020  00:22  Page 47



Tablo 1: Nod pozitif meme kanserinde NAK sonrası senti-
nel lenf nodu biyopsisinde yanlış negatiflik oranı

DCIS (duktal karsinoma in-situ) hastalarında kor bi-
yopsi sonrası invaziv kansere evre yükselme riski ola-
bilmektedir. Yaygın DCIS olarak değerlendirilen yaygın
mikrokalsifikasyon olması, yüksek grade ve/veya palpe
edilen hastalık olması durumunda SLNB önerilmektedir.
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ise
DCIS hastalarında mastektomi yapılacaksa veya ilk cer-
rahi yeri gelecekteki olası invaziv kanser gelişiminde
sentinel lenf haritalamasını bozacaksa sentinel nod cer-
rahisi önerilmektedir(43). 

Metastaz Olmayan Meme Kanserinde
Cerrahinin Yeri Azalacak mı?
Meme kanserinin tedavisinde cerrahinin yeri giderek

azalmaktadır. DCIS heterojen bir hastalıktır. Özellikle
yüksek grade’li olmayan DCIS hastalarında cerrahinin
azaltılması ve endokrin kemoprevansiyonla takip edil-
mesi için çalışmalar yapılmaktadır. Bu yaklaşımın sebe-
bi, tarama mamografisi ile DCIS saptanma oranı artmış
olmasına rağmen meme kanseri mortalite oranlarında
azalma olmadığının saptanmasıdır(44). Bu da tüm DCIS
hastalarının invaziv meme kanseri prekürsörü olmadı-
ğını göstermektedir. Tedaviden sonra DCIS için 20 yıllık
sağkalımın %97 saptanması, cerrahinin daha az yapıla-
bileceğini göstermektedir(45). Diğer yandan kor biyopsi
sonrası yüksek grade’li olmayan DCIS’in invaziv kan-
sere evre yükselmesi değişkenlik göstermektedir. Grim
ve ark. düşük grade DCIS olan 110 hastada vakumla bi-
yopsi sonucu evre yükselme oranını %7 saptamışlar-
dır(46). LORD ve LORIS çalışmalarında, düşük risk
DCIS olan hastalarda yapılan standart tedavi ile takip
kolları karşılaştırılmaktadır. Bu çalışmalarda evre yük-
selmesi düşük bulunmuştur (%6-10) ve invaziv kanseri
atlama olasılığı da düşük saptanmıştır(47, 48). ECO-AC-
RIN (Eastern Cooperative Oncology Group-American
College of Radiology Imaging Network) E5194 çalış-
masında <2.5cm, düşük gradeli, 3mm sınırla çıkarılmış
ve %30 Tamoxifen verilmiş DCIS hastalarında 12 yıllık
lokal rekürrens %14.4, 12 yıllık invaziv rekürrens %7.5
saptanmıştır(49). DCIS’in çok küçük olduğu ve kor bi-
yopsi sonrası cerrahi eksizyonda rezidüel lezyon saptan-
mayan ve radyoterapi verilmeyen bir çalışmada 10 yıllık
lokal rekürrens %14.5 saptanmıştır. Bu oran oldukça
yüksektir ve az sayıda yüksek grade’li olmayan DCIS’in
prekürsör olabileceğini desteklemektedir. Küçük ve dü-
şük gradeli DCIS’in eksizyonla çıkarılması takip edil-
mesine göre daha uygun tedavi gibi gözükmektedir. Az

sayıda DCIS hastasında risk azalması endokrin kemop-
revansiyona bağlı olsa da kısa sürede yapılabilen lum-
pektomi yerine kemoprevansiyon yapılması daha fazla
toksisite ve yaşam kalitesinin bozulmasına neden ol-
maktadır. 

Başka ilginç bir konu da NAK endikasyonu olan lo-
korejyonel invaziv ve biyolojik agresif kanserlerde te-
davi sonrası cerrahiyi eleyebilmektir. Bu hastalarda cer-
rahiden önce kemoterapi vermek gerekmektedir. pCR
(pathological complete response, patolojik tam yanıt)
olanlarda cerrahinin faydasının olmadığını düşünenler
mevcuttur(50). Kemoterapi ve HER2 blokaj tedavisinden
sonra pCR, triple-negatif hastaların %37-50’de, HER2
pozitif hastaların %50-70’de görülmektedir(50, 51). Cerra-
hi yapılmadan pCR saptanabilseydi, bu hastalar cerra-
hisiz belki sadece radyoterapi alabilirlerdi(52). MRI
(Magnetik Resonance Imaging)’ın genel olarak NAK
cevabını en doğru değerlendirdiği düşünülen metod ol-
masına rağmen, yapılan bir metaanalizde pCR tahmi-
ninde MRI’ın doğruluğu %83 olarak saptanmıştır(53). Ye-
ni nesil neoadjuvan çalışmalarla rezidüel hastalığın var-
lığı ve miktarına göre ek tedavi ihtiyacına karar verile-
cektir ancak sadece iğne biyopsisi ile bu kararın verile-
meyeceği düşünülmektedir. pCR kararında cerrahi spe-
simenin değerlendirilmesine göre diğer yöntemlerin da-
ha az doğru olacağı ve bu durumunda yetersiz tedavi ile
sağkalımı düşürme potansiyeline sahip olacağı düşünül-
mektedir. 

SLNB’den kaçınılması için SOUND çalışması baş-
latılmıştır ve daha az aksiller cerrahi ile yaşam kalitesini
arttırmayı hedeflemektedir(54). Sadece tümör biyolojisine
göre adjuvan tedavi kararı verilebilmesi amaçlanmakta-
dır. Küçük meme kanseri (<2cm), klinik ve radyolojik
(ultrasound) olarak aksillası negatif olan, MKC+radyo-
terapi uygulanan hastalar, SLNB ile takip grupları ara-
sında randomize edilmiştir ve sonuçları beklenmektedir. 

Genel olarak meme kanseri cerrahisinin morbiditesi
giderek azalmaktadır. Lokorejyonel kontrol daha iyi
olup ve tedavi masrafları da azalmaktadır. Cerrahinin
küçültülmesi hedeflenmektedir ve sadece cerrahi ile top-
lumun çoğunda olan Evre I-II kanserlerin %50 den faz-
lasında kür sağlanabilmektedir. Erken evre meme kan-
seri olan kadınların çoğu, meme koruyucu cerrahi ile
radyoterapi veya mastektomi için adaydır. Bu iki yön-
temin yaşam süresi ve rekürrens sonuçlarında fark sap-
tanmamıştır. Özellikle tek odaklı, HER2 pozitif veya üç-
lü negatif meme kanserinde, neoadjuvan tedavi ile me-
me ve aksillanın evresi düşürülerek meme koruyucu cer-
rahi yapılabilmesini ve aksiller diseksiyondan korunul-
masını sağlayabilmektedir. Hastalık yükü ve biyolojisi
çok önemli olup rekürrens riskini belirlemektedir ve uy-
gun tedavi seçimini de yönlendirmektedir. Yapılan klinik
çalışmaların hedefi düşük riskli, en iyi sonuç veren ve
kişiye özel tedavilerin (cerrahi, medikal tedavi ve rad-
yoterapi) uygulanabilmesidir.

Çalışma
ACOSOG Z1071
(n=649)
SENTINA
(n=642)

Yanlış-Negatif Oran (%)- (FNR)
Toplam
12,6

14, 2

Radyoaktif izotop ve mavi boya
10,8

8,6

≥3 lenf nodu çıkarılması
9,1

7,3
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Metastatik Meme Kanserinde Primer Yönelik
Cerrahinin Rolü
Kanser toplum sağlığını tehdit eden en önemli ne-

denlerin başında yer almaktadır. Günümüzde başlıca
ölüm nedenleri incelendiğinde, kalp ve damar hastalık-
ları ilk sırayı alırken, kanser hemen arkasından yer al-
maktadır. Amerika Sağlık Maliyeti ve Değerlendirme
Enstitüsü (Institute for Health Metrics and Evaluation -
IHME) verilerine göre kanser tüm ölümlerin %16’sını
neden olurken, her yıl 14 milyon kişiye yeni kanser ta-
nısı konduğunu ve 8 milyon kişinin bu nedenle hayatını
kaybettiğini bildirmektedir(1). Dünya Sağlık Örgütü’nün
Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı, kanser hastalığı-
nın bugünü ve yarınına dair yaptığı öngörülere göre

2018 yılında 18 milyon kanser tanılı hasta mevcutken,
bu durum 2040 yılında 30 milyon sınırına dayanacak ve
%60 artış oranı olacağı tahmin edilmektedir. Aynı kay-
nak kanser hastalarının cinsiyet dağılımı incelediğinde,
2018 yılında 8 milyon üzerinde kadının kanser tanısı al-
dığını ve bunların içerisinde %25’lik bir oran ile en sık
meme kanseri olduğu ve meme kanserine bağlı ölümle-
rin %15 ile kadınlarda en sık kansere bağlı ölüm nedeni
olduğunu bildirmektedir(2). 

Meme kanseri gerek ülkemizde gerekse dünyada ka-
dınlarda en sık kanser olması, insidansının giderek art-
ması bu kanserin tanı, tedavi ve erken teşhisinin önemini
ortaya koymaktadır. Ülkemizde yıllık 20 bin üzerinde
meme kanseri tanısı konmaktadır. Hayat tarzı değişik-

METASTATİK MEME KANSERİNDE PRİMER VEYA
METASTAZA YÖNELİK CERRAHİNİN ROLÜ

Dr. Atakan Sezer
Trakya Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Genel Cerrahi Anabilim Dalı

Özet 

Meme kanseri kadınlarda en sık kanser olup, kadın ölümlerinin kanser bağlı ikinci ne-
denidir. Meme kanseri hastalarında %60’a varan oranda metastazlara bağlı ölüm görülmesi
klinisyenleri metastaz tedavisi veya bu durumu kronik hastalık sürecine yöneltmeye doğru it-
miştir. De novo metastatik meme kanserinde meme kanserinin cerrahisinin yeri tartışmalıdır.
Çok az prospektif randomize çalışma primer cerrahinin sağkalım avantajını göstermiştir. Bu-
nunla beraber meme kanserinde metastaz bölgesine yönelik cerrahinin katkısını inceleyen
prospektif çalışma da yoktur. Bu makalede metastatik meme kanserinde primer veya metastaza
yönelik cerrahinin rolü derlenmiştir.
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Breast cancer is one of the most frequent cancer and second reason of cancer death
among women. Up to %60 of breast cancer patients die due to metastasis of breast and clini-
cians intent to treat or struggle to convert metastatic breast cancer patients into a chronic ill-
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nagement of metastatic breast cancer.
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likleri, alkol kullanımı, obezite, ekzojen hormon alımı,
sedanter yaşam tarzı, doğurganlığın azalması veya ileri
yaşlarda yapılması gibi risk artırıcı nedenler, tüm dün-
yadaki meme kanser sayısındaki artışa paralele olarak
ülkemizde de önümüzdeki 20 yıl içinde %40’ın üzerinde
yükselişle sonuçlanacağı öngörülmektedir(2). Bu manada
tüm sağlık profesyonelleri meme kanserinin kontrol edi-
lebilir risk faktörlerinin önlenmesi, farkındalığın artması
ve erken tanısı üzerine yoğunlaşmıştır. 

Tüm çabalara rağmen meme kanseri, lokal ileri evre
veya metastatik evrede kliniklerimize başvurmaktadır.
Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsü Survilans, Epidemi-
yoloji ve Çıkarımlar Programı (SEER) verilerinde tanı
anında meme kanseri ile başvuran hasta sayısının tüm
meme kanserlerinin beyazlarda %6, siyahiler de ise %9
olduğu bildirilmektedir(3). Amerikan Kanser Cemiyeti
(ACS) tarafından 2019’da yayınlanan bir yazıda lokal
ileri evre meme kanserinin yıllık %1.1, metastatik meme
kanserinin ise %2.5 artış gösterdiğini bildirmekte iken,
bu yükselişin tanısal tetkiklerde artış ve asemptomatik
metastazlar kaynaklı olabileceğini de vurgulamıştır(4).
Ülkemizde ise metastatik ve lokal ileri evre meme kan-
seri (LİEMK) hastalarının oranı maalesef daha yüksek-
tir. SEER verilerinde LİEMK %31, metastatik kanser
%6 oranında bildirilirken, T. C. Sağlık Bakanlığı Halk
Sağlığı Genel Müdürlüğü 2016 verilerinde bu rakamlar
LİEMK için %46.2, metastatik kanser için ise
%12.2’dir(5). Meme kanseri tanı anında nispeten diğer
evrelere göre daha az oranda metastatik hastalık ile or-
taya çıksa da, meme kanseri hastası yaşamı boyunca
%30-40 metastazlarla karşılaşacaktır. Metastazlar, ke-
mik, akciğer, karaciğer, beyin ve diğer organ metastaz-
ları hastalığın evresi ve tümörün biyolojik davranışına
göre değişiklik gösterecektir(6). Bu manada günümüz
meme kanseri tedavi anlayışı de novo metastatik veya
metastaz gelişmiş hastada süreci inkürabl safhadan kro-
nik hastalık şekline getirmek ve metastazlı yaşam süre-
sini hayat kalitesini yükselterek devam ettirmektir. Ka-
dınlarda en sık görülen bu kanser doğal olarak ilaç en-
düstrisinin de tedaviye odaklanmasını sağlamış ve teda-
vi için üzerine en çok çalışılan kanserlerin başında ol-
masını sağlamıştır. Meme Kanseri İlaç Piyasası Araştır-
ma 2018 yılı raporunda meme kanseri tedavisi için yıllık
40 milyar dolar yatırım yapıldığı, 2025 yılına kadar 550
yeni ilacın piyasaya sürüleceği bildirilmiştir(7). 

Bu yazıda metastatik meme kanserinde cerrahinin
surviye katkısı ve metastaz bölgesine yönelik cerrahinin
meme kanseri survisi tartışılacaktır. 

Meme kanserinin tedavisinde yıllar içerisinde onko-
lojik manadaki gelişmeler hastalığın sağkalımında uza-
ma ile sonuçlanmıştır. Gennari ve ark.’larının(8) metasta-

tik meme kanseri tedavisini inceledikleri bir makalede
1983-2001 yılları arasındaki 6 çalışmanın sonuçlarının
survi açısından incelemişlerdir. 640 hastanın derlendiği
bu çalışmada 1983-1986 yılları arasında metastatik me-
me kanserinin sağkalımının 18 ay olduğunu, 1998- 2001
yılları arasında ise 24 aya ulaştığını ve günümüzde 30
aya vardığı bildirilmektedir. Chia(9), Arveux(10), Giorda-
no’nun(11) meme kanserinin sağkalımının yeni tedavi
modaliteleri ile uzadığını gösterdikleri derlemelerinde
1974-1979 yılları arasında metastatik meme kanserinin
medyan sağkalımı 15 ay iken, 1995-2000 yılları arasında
ise 50 aya kadar çıktığını bildirmişlerdir. 

Cilde ülserasyon, tümör nekrozu, enfeksiyon, tümöre
bağlı kanama gibi lokorejyonel nedenler metastatik has-
tada salvaj cerrahisinin nedeni iken, medikal tedavi ile
metastatik meme kanserindeki survinin uzaması “Pri-
mere yönelik cerrahi additif etki yapabilir mi?” sorusunu
gündeme getirmiştir (Resim 1). Gnerlich ve ark.’ları-
nın(12) 2007 yılında derledikleri bir makalede 1988-2003 

Resim 1: (a) Carsinoma en cuirrasse 42 yaş kadın hasta, (b)
Radyoterapi sonrası gelişen anjiosarkom 58 yaş kadın hasta,
(c) ciltte ülserasyon ve kanama oluşturan 62 yaş kadın hasta,
(d) Cilt tutulumu olan 58 yaş kadın hasta.
yılları arasında SEER veri tabanı 9 kayıt programı veri-
lerine göre metastatik meme kanseri hastalarında cerra-
hinin rolünü araştırmışlardır. Bu dönem içinde metasta-
tik meme kanseri tanısı almış 9752 kadın hastada, 4578
(%47) primere yönelik mastektomi veya meme koruyu-
cu cerrahi uygulanan hasta ile, 5156 (%53) cerrahi ya-
pılmayan hastanın sağkalım, yaş, ırk, tümör biyolojisi,
tümör çapı ve cerrahi sınır gibi parametreleri karşılaş-
tırmışlardır. Cerrahi kolunda olan metastatik meme kan-
seri hastalarının 36 aya karşılık 26 ay ile cerrahi olma-
yan kola oranla daha uzun sağkalıma sahip olduklarını,
aynı zamanda çalışma periyodu içinde %37 oranında da-

METASTATİK MEME KANSERİNDE PRİMER VEYA METASTAZA YÖNELİK CERRAHİNİN ROLÜ 53

007.qxp_Layout 1  24.11.2020  15:34  Page 53



ha az öldüklerini, her iki grupta ölen hastalarını medyan
sağkalımının cerrahi kolda 18 ay, diğer kolda ise 7 ay
olduğunu bildirmişlerdir (p<.001). Bu çalışmada cerrahi
koldaki hastaların tümör çaplarının 5 cm’den daha kü-
çük ve hormon pozitif hastalar olduğu dikkati çekmek-
tedir (p<.001). Khan ve ark.’larının(13) Amerikan Kanser
Veri Tabanı kayıtlarına dayalı bir başka derlemesinde
16.000 üzerinde metastatik meme kanserli hastanın ve-
rileri değerlendirilmiş ve cerrahi yapılan evre 4 meme
kanserli hastaların sağkalımını daha uzun bulmuşlardır
(meme koruyucu cerrahi: 26,9 ay, mastektomi: 31,9 ay,
cerrahi yapılmayan hasta grubu: 19,3 ay, p<0.05). 2002-
2011 yılları arasında metastatik meme kanserinin me-
meye yönelik lokal cerrahi tedavisi ile retrospektif on-
larca çalışma yapılmıştır(14). Bu çalışmaların birçoğunda
cerrahi kollarında sağkalım uzaması tespit edilmiş ol-
ması cerrahinin de novo metastatik meme kanseri has-
talarında meme tümörünün cerrahi tedavi ile sağkalım
avantajı sağladığına işaret etse de, çalışmaların yanlılık-
ları ve limitasyonları göz önüne alınmalıdır. Petrelli ve
ark.’larının(14) yazısında derlenen çalışmaların retrospek-
tif olmaları, cerrahi kolundaki hastaların tümörlerinin
daha küçük olmaları, soliter, tek metastazlı hastaların
cerrahi kolunda fazla olmaları, cerrahi yapılan hastaların
sınırlarının negatif olması, nodal tutulumlarının her ça-
lışmada belirtilmemiş olması, adjuvan sistemik kemo-
terapi, hormonoterapi, lokale yönelik radyoterapinin
gruplar arası heterojen oluşu, hangi hasta grubunun cer-
rahi için seçildiği, tümör reseptör durumunun çalışma-
larda bildirilmemiş veya dikkate alınmamış olması gibi
birçok parametrenin bulunması metastatik meme kanseri
hastalarında cerrahi tedavinin sağkalım avantajı sağla-
ması konusundaki verilerin kanıt değerine kuşkulu ba-
kılmasına neden olmuştur. 

Metastatik meme kanserinde cerrahinin yerinin ka-
nıta dayalı veriler ışığında değerlendirilmesi gerekliliği
araştırmacılar tarafından göz önüne alınmış ve randomi-
ze prospektif klinik çalışmalar tasarlanmıştır. Günümüze
kadar tıp literatüründe dizayn edilmiş ve yayınlanmış
Hint ve Türk kaynaklı çalışmalar, metastatik meme kan-
serinde lokal cerrahi tedavinin kanıt değeri yüksek ve-
rilerle açıklamaya çalışmıştır(15, 16). Hint kaynaklı çalış-
mada Batwe ve ark.’ları(15) Lancet Oncology’de 2015 yı-
lında yayınladıkları çalışmalarında, 350 de novo meta-
statik meme kanseri hastayı cerrahi ve cerrahisiz siste-
mik tedavi koluna 1:1’e randomize etmişlerdir. Dizaynı
(Şekil 1)’de gösterilen çalışmada bir yıldan uzun yaşam
beklentisi olan, kemo/endokrin tedaviye yanıtlı, iki ve
daha fazla viseral metastazı olmayan 65 yaş altı hasta
median 23 ay boyunca takip edilmiştir. Çalışmanın son-
lanım noktası toplam sağkalım olarak belirlenmiştir.

Hint çalışmasının sonuçları (Tablo 1)’de özetlenmiştir.
Batwe ve ark.’ları(15) çalışmanın sonuçlarında memeye
yönelik cerrahi tedavinin metastatik meme kanserli has-
tada istatiksel olarak sağkalım avantajı sağlamadığını
belirtmişlerdir. Hastaların 2/3’ünün semptomatik metas-
tazlı, 3’ten fazla viseral ve metastaz odağı olması, sade-
ce Her2 pozitif hastaların yalnız %10’una hedefe yöne-
lik tedavi verilmiş olması çalışmanın en önde gelen kı-
sıtlılıklarını oluşturmaktadır.

Şekil 1: Batwe ve ark.’larını çalışma dizaynı(15).

Tablo 1: Hint çalışmasının sonuç özeti(15).

Soran ve ark.’larının(16) 2018’de yayınladıkları
MF07-01 kısa başlıklı yazıları ile metastatik meme kan-
serli hastaların seçilmiş oligometastazlı altgruplarında
cerrahinin sağkalım avantajı sağlayabileceğini gösteren
ilk Faz 3, açık etiketli, randomize prospektif çalışmadır.
Sistemik tedavi (ST) veya cerrahi sonrası sistemik tedavi
(CST) kollarına randomize edilen 278 hastada toplam
sağkalım, progresyonsuz sağkalım ve hayat kalitesi in-
celenmiştir (Şekil 2). (Tablo 2)’de çalışma sonuçlarının
özetleri verilmiştir. 54.5 ay median takip süresi olan ça-

Şekil 2: Soran ve ark.’larını çalışma dizaynı(16).

Cerrahi
kolu

Sistemik
tedavi
kolu

Hasta
Sayısı (n)
173

177

Tedavi (n)

Mastektomi: 125 (%72) 
Meme koruyucu: 40
(%23)
FAC/FEC: 128 (%72)
Her2: 8 (%15)

Mortalite (n)

118 (%68)

117 (%66)

Med. Sağ-
kalım (ay)
20. 5
19. 2

2 yıllık
Sağkalım (%)
%42

%43
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Tablo 2: Türk çalışmasının sonuç özeti(16).

*p=0. 005, &p=0. 1, Øp=0. 005.
lışmada (p=0.85) CTS kolunda hormon pozitifliği daha
fazla (%85. 5’e %71) ve triple negatif tümör oranı ise
daha azdır (%7’ye %17). Soliter kemik metastazlarının
cerrahi konunda daha fazla olma eğilimi göstermiştir
(CST: %66.7 ST: %60) ve tüm hastaların %66’sını ke-
mik metastazları oluşturmaktadır. Kemoterapi rejimleri,
bifosfonat tedavisi, takip süresi açısından gruplar ara-
sında fark bulunmamakta olan çalışmanın, hormon po-
zitif (p=0.008), Her2 negatif (p=0.01), 55 yaş altı
(p=0.007), soliter kemik metastatazı olan (p=0.04) has-
talarda survi avantajı olduğunu gösterilmiştir. Daha önce
belirtildiği gibi hormon pozitif hastaların fazla ve triple
negatif hastaların daha az olması, bir grubun cerrahi ile
başlaması çalışmanın limitasyonları arasında alınabilir.
Yakın zaman içinde yayınlanacak 3 çalışmanın dizaynı
(Tablo 3)’te gösterilmiştir.

Tablo 3: Metastatik meme kanserinde cerrahinin katkısı-
nı inceleyen yayınlanması beklenen prospektif çalışmalar

Yayınlanmış veya yakın gelecekte yayınlanması ön
görülen çalışmalarda aksillanın prognoza etkisini izole
olarak inceleyen bir çalışma bulunmamaktadır. Prospek-
tif bir çalışmanın metastatik meme kanserli hastada sa-
dece aksillaya yönelik yapılmasındaki güçlükler konu

ile ilgili kanıt değeri yüksek veri almamızı engellemek-
tedir. Bununla beraber Hartmann ve ark.’ları(20) 2014 yı-
lında 6 klinik çalışmadan derledikleri bir yazıda aksiller
cerrahinin genişliği veya tutulum özelliklerinden bağım-
sız olarak metastatik meme cerrahisinde aksiller girişim-
lerin sağkalıma katkısının olmadığını bildirmişlerdir. 

De novo metastatik meme kanserinde lokale yönelik
primer cerrahinin sağkalıma katkısı her ne kadar pros-
pektif randomize çalışmalarla gösterilmeye çalışılsa da
halen tartışmalı, kılavuzlara girmemiş ve günlük uygu-
lamalarımızda kısıtlı yer almaktadır. Bu manada meta-
statik meme kanserli hastada primer meme tümörüne
yönelik cerrahi için hasta seçimi ön plana çıkmaktadır.
ECOG skoru 0-1 olan, oligometastatik, yaşam beklentisi
1 yıldan uzun, sistemik tedaviye yanıtlı, soliter veya kı-
sıtlı kemik metastazı bulunan, ER/PR pozitif, Her2neu
negatif hastalarda R0 rezeksiyon gerçekleştirilebilecek
ise primere yönelik cerrahi hasta bazlı düşünülebilir. 

Metastatik Meme Kanserinde Metastaza
Yönelik Cerrahinin Rolü
Beyin Metastazları: 
Meme kanseri, akciğer kanserinden sonra beyin me-

tastazı yapan kanserler içerisinde en sık ikinci sırada yer
alır. 3 -24 ay medyan sağkalım beklenen hastalarda,
otopsi verilerine göre %30 meme kanserli hastalar da
bulunsa da klinik yansıması olan beyin metastazlı has-
talar %10-16 arasındadır(21). Meme kanserinin beyin me-
tastazlarına yönelik tedavi protokolleri arasında kemo-
terapi, hedefe yönelik biyolojik tedaviler, cerrahi, ste-
reotaktik radyo-cerrahi ve tüm beyin ışınlamasının tekil
veya çoklu kullanımı yer alır(21-24). Kemoterapinin, kan
beyin bariyeri geçiş kısıtlılığı nedeni ile memenin beyin
metastazlarında ilk tedavi tercihleri arasında cerrahi, ste-
reotaktik radyo-cerrahi yer alır. Özellikle 5 cm’den kü-
çük, gradı 2 ve altı olan, triple negatif veya Her2neu ne-
gatif, soliter tek ve beyin hariç metastazı olmayan has-
talarda sağkalım avantajı gösterilmiştir(22, 24). Oligome-
tastatik, 4 cm altı beyin metastazlı 117 hastanın incelen-
diği 5 merkezli bir çalışmada stereotaktik radyo-cerrahi
tüm beyin ışınlaması ile karşılaştırılmış ve survi avantajı
elde edilmiştir. Soliter beyin metastazlı hastalarda cer-
rahi yaklaşım yukarıda belirtilen kriterlere uygun hasta-
larda radyoterapi seçenekleri ile kombine edilerek dü-
şünülmelidir(25). 

Kemik Metastazları: 
Kemik metastazları meme kanserinde en sık görülen

metastaz bölgelerinin başında yer alır. Metastatik meme
kanserli hastaların %75’inde kemik metastazı bulunur-
ken geniş vaka sayısına sahip kohort çalışmasında 8 yılı

Cerrahi
kolu

Sistemik
tedavi
kolu

Hasta
Sayısı (n)
138

136

Tedavi (n)

Mastektomi: 102 (%74) 
Meme koruyucu: 36
(%26)
FAC/FEC: 
120 (%89)

Mortalite 
40. ay (n) 
76 (%55)*

101 (%74)

Sağkalım 
3. yıl (%)
60&

51

Sağkalım 
5. yıl (%)
41. 6Ø

24. 4

Çalışma adı

PRIM-BC17

POSYTI-
VE18

Local
therapy for
the primary
breast tu-
mor in wo-
men with
metastatic
disease19

Hasta
Sayısı (n)
410

254

391

Çalışma 
Dizaynı
Prospektif
randomize
paralel kollu
Faz 3

Prospektif
randomize
paralel kollu
Faz 3

Prospektif
randomize
paralel kollu
Faz 3

Çalışma
grupları
Sistemik
tedavi sonrası
• Sistemik
tedavi devam 
• Cerrahi
• Cerrahi
• Takip

Sistemik
tedavi sonrası
• Sistemi
tedavi devam 
• Cerrahi)

Sonlanım hedefle-
ri 
• Toplam sağkalım
• Progresyonsuz
sağkalım
• Lokal nükssüz
sağkalım
• Toplam sağkalım
• Progresyonsuz
sağkalım
• Lokal nüks
zamanı
• Uzak metastaz
zamanı 
• Toplam sağkalım
• Progresyonsuz
sağkalım
• Lokal nükssüz
sağkalım

Çalışma
kapanışı (yıl)
2025

2021

2027
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aşkın takip süresinde kemik metastazı olan %22 hastarın
40 ayı aşan sağkalıma sahip olmaları, bu metastazların
tedaviye açık ve ümit vaat edici olduğunu da göstermek-
tedir(26). Genç, 5 cm üstü tümörü olan, yüksek gradlı, ak-
siller lenf nod tutulumu 4 ve fazla olan ve lobüler karsi-
noma histolojisine sahip kadınlarda daha sık görülen
memenin kemik metastazlarında cerrahi tedavi daha çok
spinal korda bası bulguları, kemik kırık veya kırık teh-
likesi, ağrı, eklem hareket kısıtlılığı gibi acil durumlarda
endikedir. Soliter sternal metastazların uzun süre stabil
kaldığı ve eksize edilmesinin survi avantajı getirebile-
ceği düşünülse de bilimsel olarak gösterilememiş ve di-
ğer kemik metastazlarında olduğu gibi cerrahi ekstirpas-
yonunun sağkalım avantajı getirmediği gösterilmiştir.
Bifosfonatlar, osteoklast inhibitörleri, radyoterapi ve sis-
temik tedavinin ön planda olduğu memenin kemik me-
tastazlarında cerrahi acil ve palyasyon durumlarında kul-
lanılmaktadır(27). 

Akciğer Metastazları: 
Meme kanserinin akciğer metastazları tüm metastatik

meme kanserli hastaların %60’lık oranla büyük bir kıs-
mını kapsar. Meme kanseri nedeni ile hayatını kaybeden
hastaların %60-70’inin akciğer metastazlı oluşu, bu me-
tastaz bölgesinin yönetim önemini de ortaya koyar. Me-
me kanserinin akciğer metastazlarında dikkate alınması
gereken hususların başında metastazın meme kanseri
kaynaklı olduğundan emin olunmasıdır. Çeşitli serilerde
meme kanserli hastalarda metastazın senkron/metakron
bir tümörden %7-66 oranında olabileceği bildirilmiş-
tir(28). Bu sebeple tanının kesinleşmesi için radyolojik
ve/veya girişimsel işlemlerin yapılmasından kaçınılma-
malıdır. Memenin metastatik hastalarının içerisinde izo-
le akciğer metastazları %3-5, akciğer ve plevral metas-
tazlar %15-20 oranında görülürken, biyolojik alt gruplar
açısından bakıldığında triple negatif tümörlerde %40,
non-triple negatif tümörlere %20 oranda görülür. Triple
negatif meme kanserinde akciğer metastazı için eğilimi
yüksek ve geliştiği zaman medyan sağkalım yaklaşık 22
aydır(29). Klasik tedavi yaklaşımları arasında kemoterapi,
radyoterapi, hedefe yönelik tedaviler ve cerrahi yer alır.
Friedel ve ark.’larının(30) uluslararası kayıt çalışması ve-
rilerine göre analiz edilen 467 hastanın metastazektomi
sonuçlarına göre 5 yıllık sağkalım %38, 10 yıllık %22,
15 yıllık %20 olması ve medyan sağkalımın 37 aya ulaş-
ması sadece sistemik tedaviye oranla daha iyi sonuçlar
sunar gibi görülmektedir. Memenin akciğer metastazla-
rında klinik randomize bir çalışma bulunmaması ve ya-
yınlanmış serilerde karşılaştırmalı grupların tedavi, tü-
mör evre, biyolojisinin heterojen oluşu veri güvenliğini
azaltmaktadır. Bununla beraber birçok uzman, soliter

akciğer metastazında, hastalıksız intervalin 36 aydan
uzun olan hastalarda, R0 rezeksiyon yapılanlarda, hor-
mon pozitif tümörlerde, metastaz sayısının 4’ten az ve
5 cm’den küçük olan vakalarda cerrahi seçeneğin düşü-
nülmesini önermektedir(30, 31). 

Karaciğer Metastazları: 
Meme kanserinin karaciğer metastazları ilk tanı

anında izole olarak %5-7 oranında, çoklu metastazın
parçası olarak %15 oranında görülürken, surviden ba-
ğımsız cerrahi endikasyonları arasında kanama, ağrı, bi-
liyer tıkanıklık ve sistemik tedaviye yanıtsız semptoma-
tik metastazlar yer alır(32, 33). Tedavisiz karaciğer metas-
tazlı hastaların medyan sağkalımı 3-15 ay arasında de-
ğişirken, sadece sistemik kemoterapi ile hastaların sağ-
kalımı 26 aya kadar uzamaktadır. Yıllar içerinde onko-
lojik tedavilerin ve yeni tedavi protokollerinin gelişmesi
ile 1985’lerde 13 ay olan toplam sağkalım, karaciğer
metastazlarında alt biyolojik gruplar ve uygun tedaviler
ile seçilmiş hasta gruplarında 36 aya kadar uzamış-
tır(34). Meme kanserinin karaciğer metastazlarında me-
tastezektomi günümüz anestezi ve cerrahi teknik geliş-
melerinde %0-0.6 mortalite ve %0.8-5.4 morbidite ile
güvenle yapılabilmektedir. Pockaj ve ark.’larının(35)

2010 yılında 15 çalışma verilerinden derledikleri bir me-
ta-analizde karaciğer metastazektomisi sonrası meme
kanserli hastaların 5 yıllık sağkalımı %18-61 ve 24-63
aydır. Bu yüzdesel ve zaman aralığının çok farklı olması
cerrahi girişimlerin seçilmiş hastalarda yapılmasına bağ-
lıdır. Maalesef metastatik meme kanserli hastalarda ya-
pılan diğer çalışmalarda olduğu gibi karaciğer metaste-
zektomileri için de prospektif randomize çalışma bulun-
mamaktadır. Retrospektif çalışmalardan alınan bilgiler
doğrultusunda meme kanseri hastalarında karaciğer me-
tastazektomisinden fayda görecek gruplar, sistemik te-
daviye yanıtlı, hastalıksız intervalın en az 2 yıl olduğu,
genç, R0/1 rezeksiyon yapılan karaciğer fonksiyon test-
leri bozulmamış, ekstrahepatik metastazı olmayan, me-
tastazı unilober ve sayısı 4’ten az olan hastalardır. Se-
çilmiş hastalarda radyofrekans ablasyon (RFA) cerrahi
ile kombine veya bağımsız olarak karaciğer metastazla-
rında meme kanserli hastalarda ümit vaat etmektedir.
Veltri(36) ve Bortolotto(37) serilerinde RFA ile karaciğer
metastazlarının tedavisini derledikleri çalışmalarında
majör komplikasyonları %0-2.4 oranında bildirmişler,
medyan sağkalımda uzama tespit etmişler, fakat istatik-
sel anlamlılığa ulaşamamışlardır. Meme kanserinin ka-
raciğer metastazlarında yakın gelecekte minimal invazif
yöntemlerle randomize yapılacak çalışmalar survi kat-
kısının verilerini güçlendirecektir.
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Tarihin başlangıcından beri meme, anneliğin, dişili-
ğin ve cinselliğin sembolü olmuştur. Bir kadının haya-
tının bu yönlerinin her birini simgeleyen sanat eserlerin-
de tasvir edilmiştir ve hatta dini sanat eserlerinde bile
meme, kadın anatomisinin merkezi bir odak noktası ola-
rak anılmıştır. Benzer şekilde, meme kanserinin MÖ 17.
yüzyıla kadar uzanan zorlukları ve tahribatlarına dair ka-
nıtlar vardır. Teşhis yeteneklerimiz ve tedavi seçenekle-
rimiz hastalığın sonuçlarını önemli ölçüde iyileştirmeyi
başarmış olsa da meme kanseri olan kadınlarda, meme
kanseriyle ilişkili psikolojik korku ve travma çağlar bo-
yunca hiç değişmemiştir. Tarih boyunca memenin en
kapsamlı incelemelerinden biri Marilyn Yalom tarafın-
dan yazılmıştır(1). Çalışmasında, memenin tarih boyunca
nasıl ve neden bu kadar önemli bir kadınlık sembolü ha-
line geldiğini ve memenin günümüz modern toplumla-
rında kadınlar için neden bu kadar önemli olmaya de-
vam ettiğini göstermeye çalışmıştır. Memeyi hem “hayat
veren” hem de “hayatı yok eden” olarak tanımlaması,
biz meme cerrahlarının neden bilim ve sanatı harman-
lama konusunda keskin bir anlayışla eğitilmemiz gerek-
tiğinin özünü vermektedir(2).

Meme Kanseri tedavi tarihçesine bakıldığında ise
özellikle hedefli ilaç tedavilerinin gelişmesi, erken teşhis
olanaklarının yaygınlaşması, tomosentetik ve yapay ze-
kâ destekli erken teşhis araçlarının gelişmesi ile son de-
rece başarılı bir mücadele verildiğini görmek mümkün.
Bu kadar gelişme ve ilerlemeye rağmen, ileri evre meme
kanseri yüzdesi hiç azımsanmayacak orandadır ve halen
erken teşhis konusunda tıbbın başarı gösteremediği me-
me kanseri alt tipleri de mevcuttur. (Resim 1)

Meme Kanseri cerrahisinde Halsted döneminden bu-
güne pektoral kası da rezeke eden radikal mastektomi-
lerden, sadece tümör sahasını rezeke eden meme koru-
yucu cerrahilere geçiş, radyoterapi uygulamalarının ba-
şarısının yükselmesiyle paralel seyretmiştir. Fisher ve
Veronesi’nin girişimleri ile rutin uygulamaya kazandı-
rılan meme koruyucu cerrahi, kadınların talep ve bek-
lentilerine paralel olarak “Onkoplastik Cerrahi” kavra-
mına evrimleşmiştir.

Onkoplastik Cerrahi Tanımı
Memenin üçte birinden daha az bir bölgeyi işgal eden

meme kanseri varlığında, meme dokusunun ve çevre-

MEME KANSERİ CERRAHİSİNE
BİLİMSEL VE SANATSAL YORUM:

“ONKOPLASTİK MEME CERRAHİSİ”
Dr. Cem Yılmaz
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EAoS Avrupa Senoloji Akademisi Öğretim Üyesi

Özet 
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ve radyoterapi ile birlikte tedavi sürecinin önemli parçalarından biridir. Kadın imajının önemli
kısımlarından olan meme estetiğinin korunması temelinde gelişen “Onkoplastik Meme Cer-
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sindeki sağlam dokunun bir kısmını alarak, geride kalan
meme dokusunun ışınlanması işlemi “meme koruyucu
cerrahi” olarak tanımlanır. İlk tanımlandığı dönemde ana
hedef olan hastalıksız meme dokusunun korunması ama-
cını sağladığı için meme koruyucu cerrahi yeterli görü-
nürken, tanıma uygun olarak yapılan işlemlerin yeterli
estetik kazanımı sağlamaması, cerrahlar için farklı bakış
açısı gerektirmiştir. (Resim 2)

Resim 1 - Lokal ileri invaziv lobüler meme kanseri, Taramada
9 yıl önce tanı almış, ancak tedaviyi reddetmiş bir olgu. Dr.Cem
YILMAZ Arşivi.

Resim 2 - Onkoplastik cerrahi yaklaşımdan önceki döneme ait,
meme koruyucu cerrahi tekniklerin radyoterapi sonrası görün-
tüleri –Clough K., EASO 2011 presentation, Slideshare.

1980’li yıllarda geleneksel meme koruyucu cerrahi
yöntemlerine kıyasla daha iyi estetik ve yaşam kalitesi
sonuçları elde etmek, daha az morbidite yaratmak ve da-
ha geniş saha rezeke edebilmek için onkoplastik cerrahi
kavramı tanımlanmıştır(3). Düsseldorf merkezli araştırma
grubunda yer alan Dr.Mahdi Rezai ve ekibinin tanımla-
ması ile onkoplastik cerrahi, meme kanseri hastaları için
kozmetik sonuçları iyileştiren bir yaklaşımdır. Bunu
yapmak için, meme tümörünün çıkarılmasını (lumpek-
tomi veya kısmi mastektomi) ve plastik cerrahi teknik-
lerini (rekonstrüktif cerrahi) aynı zamanda meme koru-
ma ameliyatı ile birleştirmek gerekmektedir.

Daha açık tanımlama ile onkoplastik cerrahi, meme
dokusunun korunarak yapılan kısmi rezeksiyonların yi-
ne memenin kendi dokusu veya yakın çevredeki dokular
ile onarılmasıdır. 

Onkoplastik teknikler, konvansiyonel meme koruyu-
cu cerrahi tekniklerine göre daha fazla doku çıkarılma-
sını sağlar. Daha güvenli cerrahi sınır, daha kabul edile-
bilir estetik görünüm, özellikle makromasti olgularında
potansiyel radyasyon toksisitesi sorununu ortadan kal-
dıran redüksiyon teknikleri ile onkoplastik teknikler hız-
la kabul görmüş ve yayılmıştır. (Tablo -1)

Tablo - 1: Onkoplastik Tekniklerin Üstünlükleri

Onkoplastik Teknikler: 
Konvansiyonel yöntemlerle meme koruyucu cerrahi

uygulamaları, memenin mevcut görünümünü çoğu za-
man dikkate almadan, tümörün memeden geniş bir sı-
nırla rezeksiyonu temeline dayanır. Kısaca tümör me-
menin göreceli olarak üçte birinden daha az bir yer işgal
ediyorsa, tümörün yerleştiği ve insizyonun memede yer-
leşeceği yer, estetik kaygılar olmaksızın belirlenir, çün-
kü önceliğinde meme kanserinin meme dokusundan
uzaklaştırılması vardır.

Onkoplastik meme cerrahisinde ise, öncelik kanserin
uzaklaştırılması olmakla birlikte, kadının talepleri, me-
mede tümörün yerleştiği alan, insizyonun skarının sakla-
nacağı bölge, memenin involüsyonel durumu, cilt altı yağ
miktarı, meme başı ve tümör ilişkisi, radyoterapini etki-
siyle memenin ve meme başının alacağı son durum gibi,
meme kozmezisini etkileyen kriterler dikkate alınır(4).

Temel olarak memenin hacmine ve göreceli olarak
tümörün hacmine göre onkoplastik teknikler, tümör re-
zeksiyon tekniklerinden, latissimus dorsi flep onarımla-
rına kadar geniş bir yelpazededir. Meme cerrahı eğitimi
müfredatında uygulanmak üzere onkoplastik teknikler
seviyelendirilerek, uygulanacak cerrahi teknikler sınıf-
landırılmıştır.

Seviye-1 onkoplastik teknikler, memenin yüzde
20’sinden daha az rezeksiyon gerektiren temel segmen-
tal mastektomi tekniklerini içerir. Genel olarak teknik-
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lerde hedef, memede yerleşik tümörü, insizyon skarı süt-
yen hizasında saklayacak şekilde, cilt eksize etmeden
rezeke etmek, radyoterapi etkisiyle oluşacak muhtemel
deformiteyi önleyecek şekilde defektif alanın onarılma-
sıdır. (Resim-3)

Resim 3 - Seviye-1 onkoplastik tekniklere örnek glandüler ro-
tasyon tekniği. EAoS Competence Club, Rezai Arşivi

Seviye-2 teknikler ise, memenin yüzde 20 ilâ 50’si-
nin rezeksiyonu durumunda uygulanan, çoğu zaman do-
ku ve beraberinde cilt eksizyonu da gerektirebilen tek-
niklerdir. Bu tekniklerin temelinde, daha geniş doku re-
zeke ederek daha güvenli sınır elde edebilmek ve özel-
likle meme hacmi büyük olan kadınlarda çoğu zaman
göz ardı edilen radyasyon toksisitesinin önlenmesidir.
Radyasyonun hacmi büyük olan memede erken dönem-
de yarattığı etki, yer çekimi etkisiyle ortaya çıkan meme
lenf ödemidir. Meme lenf ödemi, makromastili olgular-
da, redüksiyon mammoplasti teknikleri ile önlenebilir.
Seviye-2 tekniklerin, meme koruyucu cerrahiye en bü-
yük katkılarından biri de multisentrik tümörlerin, güven-
le rezeke edilebilmesinin sağlanmasıdır. Redüksiyon ile
elde edilen güvenli sınırla, bir araya getirilen eski mul-
tisentrik tümör yatakları, tek bir boost sahasına dönüş-
türülerek, güvenle ve kolaylıkla radyoterapi planlana-
bilmektedir(5). (Resim 4, 5, 6)

Resim 4 - 32 yaşında olguda, sol meme multisentrik tümörde
cilt eksize edilerek segmental mastektomi uygulanmış ve cer-
rahi sınırda tümör devamlılığı bildirilerek mastektomi öneril-
miş. Dr. Cem YILMAZ Arşivi.

Resim 5 - Rest tümör bulunan sahalar stereotaksik işaretleme
ile Seviye-2 redüksiyon tekniği ile planlama görüntüsü. Dr. Cem
YILMAZ Arşivi.

Resim 6 - Redüksiyon mammoplasti uygulanan olgunun rad-
yoterapi sonrası görüntüsü. Dr. Cem YILMAZ Arşivi.

Onkoplastik Cerrahide Komplikasyonlar:
Onkoplastik cerrahi tekniklerin öğrenim eğrisi, her

seviyedeki tekniğe göre değişmekle birlikte, yılda
50’den az meme kanseri ameliyatı uygulayan cerrahların
seviye-2 meme kanseri ameliyatı yapması önerilmemek-
tedir. Onkoplastik cerrahide komplikasyonlar ilgili ame-
liyatın uygulandığı merkezin ve cerrahın dedike olması
ile azalır. En önemli komplikasyon nedenlerinin başında
cilt gerginliğinin doğru dengelenememesine bağlı ortaya
çıkan cilt nekrozlarıdır. Ameliyat öncesi doğru planlama
ile meme cildinde insizyon hattına oturan basınç dengeli
dağıtılarak cilt nekrozlarının önüne büyük ölçüde geçi-
lebilir. (Tablo-2)

Günümüz onkoplastik meme cerrahisinde, kompli-
kasyonların önlenmesinde ve yönetilmesinde, ameliyat
öncesi planlamada, peroperatif cerrahi sınır yönetiminde
ve postoperatif dönemde ultrasonografi vazgeçilmez bir
araçtır(6).
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Tablo-2: Onkoplastik Meme Cerrahisinde Komplikasyonlar Onkoplastik meme cerrahisi, dedike meme cerrahları
tarafından uzun yıllardır başarıyla uygulanan teknikler-
dir. Tekniklerin daha geniş bir cerrah kitlesi tarafından
uygulanabilmesi için, onkoplastik cerrahi uygulanan
merkezlerin ve eğitmenlerin sayılarının arttırılması tüm
dünyada büyük bir ihtiyaçtır. Bu ihtiyacı karşılamak
için, günümüzde pek çok kurum müfredat ve sertifikas-
yon programı hazırlamaktadır. Multidisipliner çalışma
prensibi içinde genel cerrahi ve plastik-rekonstrüktif cer-
rahi uzmanlarının, birlikte onkoplastik cerrahi uzmanı
olarak takım çalışması yürütmeleri başarıyı arttıran en
temel hedeftir.

(1) Marilyn Yalom, Memenin Tarihi, Ayşe Gün, Çit-
lembik Yayınları, 2002, 9-59.

(2) Oncoplastic and Reconstructive Breast Surgery,
Rietjens M., Urban C., Springer, 2013, 3-13.

(3) Oncoplastic Breast Surgery: What, when and for
whom?, MacMillan D., McCulley S.,Curr Breast
Cancer Rep (2016) 8: 112-117.

(4) Oncoplastic Techniques Allow Extensive Resecti-
ons for Breast-Conserving Therapy of Breast Car-
cinomas, Ann Surg., Clough et al., 2003 Jan; 237
(1): 26–34.

(5) Oncological safety and cosmetic outcomes in on-
coplastic breast conservation surgery, a review of
best level of evidence literature. Campbell et al.,
Breast Cancer (Dove Med Press), 2017; 9: 521-
530.

(6) Intraoperative Ultrasound and Oncoplastic Com-
bined Approach: An Additional Tool for the On-
coplastic Surgeon to Obtain Tumor-Free Margins
in Breast Conservative Surgery-A 2-Year Single-
Center Prospective Study. Barellini et al., Clin
Breast Cancer. 2020 Jun; 20 (3): 290-294.
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GİRİŞ
Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre meme kanseri

kadınlar arasında en sık gözlenen kanser tipidir. Günü-
müzde erken tanı almış hastalarda meme koruyucu cer-
rahi uygulanabilmekte iken, halen pek çok hastada te-
davi amaçlı tek veya çift taraflı mastektomi uygulan-
maktadır. Mastektomi, 1882 yılında Halsted tarafından
tarif edildiğinde cilt, meme dokusu, pectoralis major ka-
sı ve aksiller lenf nodlarını en blok halde çıkarılmasını
içeren radikal bir operasyondu(1). Bu yıllarda ortaya çı-
kan meme rekonstrüksiyon teknikleri radikal mastekto-
miden kaynaklanan göğüs duvarı deformitelerini ve
mastektomi sonrası oluşan komplikasyonların gideril-
mesini amaçlamaktaydı. Yıllar içerisinde mastektomi
tekniğinin değişmesi ve meme rekonstrüksiyon teknik-
lerinin gelişimi ile birlikte günümüzde meme rekons-
trüksiyonunun amacı; hastanın onkolojik tedavisini et-
kilemeksizin, mastektomi sonrası oluşan anatomik de-
fekti düzeltecek şekil ve simetride meme dokusunun
oluşturulmasıdır. Ayrıca meme rekonstrüksiyonu uygu-

laması, meme kanseri hastalarının psikolojik durumunu
ve yaşam kalitesini artırmaktadır(2). Bu nedenle günü-
müzde meme rekonstrüksiyonun önemi giderek artmış
ve plastik cerrahlar için ayrı bir ilgi alanı olmuştur.

1895 yılında Czerny’nin lomber bölgedeki lipomu,
mastektomi defektinin rekonstrüksiyonu amaçlı kulla-
nımı ilk meme rekonstrüksiyonu girişimi olarak kabul
edilmektedir(3). Daha sonraki yıllarda tek taraflı mastek-
tomi uygulanmış hastalarda sağlam olan meme dokusu
mastektomi yapılan bölgeyi rekonstrükte etmekte kul-
lanılmıştır(4). 19 yüzyılda lokal flepler mastektomi son-
rası oluşan cilt defektlerinin kapatılmasında kullanılmış-
tır(5, 6). 1963 yılında silikon implantların bulunması me-
me rekonstrüksiyonunda önemli bir adım olmuştur.
1982 yılında Radovan’ın doku genişleticileri tanımla-
ması ile birlikte meme rekonstrüksiyonda iki aşamalı
teknik kullanılmaya başlanmıştır. 1976 yılında Oliva-
ri’nin Latissimus Dorsi flebini tekrar tanımlaması otolog
doku ile meme rekonstrüksiyon tekniklerinin önünü aç-
mıştır. 

MEME REKONSTRÜKSİYONUNDA HASTA SEÇİMİ,
UYGUN ZAMAN VE TEKNİKLER
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MEME REKONSTRÜKSİYONUNA
ADAY HASTALAR
Mastektomi geçirmiş bütün kadınlar meme rekons-

trüksiyonuna aday hastalardır. Bu nedenle rekonstrük-
siyonun yapılamayacağı hasta grubunun tespiti daha
önemlidir. Kalıcı skarları kabul etmeyen, gerçekçi bek-
lentileri olmayan hastalar, sağlık durumu elektif cerrahi
operasyonlara uygun olmayan hastalar ve kötü prognoz-
lu kanser tipine sahip olan, sağkalım beklentisi düşük
hastalar(7), meme rekonstrüksiyonu uygulanmasının uy-
gun olmadığı hasta grubunu oluşturmaktadır.

MEME REKONSTRÜKSİYONUNDA
ZAMANLAMA
Eşzamanlı Rekonstrüksiyon
Rekonstrüksiyon işleminin mastektomi ile aynı anda

yapılmasıdır. Duktal karsinoma in situ, Evre 1, Evre
2’de tanı almış hastalar ve radyoterapi almayacak has-
talar eşzamanlı rekonstrüksiyona aday hasta grubunu
oluşturmaktadır. Azalmış ameliyat sayısı, düşük maliyet,
iyileşme süresinin tek aşamada gerçekleşmesi ve buna
bağlı hastanede kalış süresinin kısa olması, özgüven
kaybı ve vücut algı bozukluğu yaşanmamasına bağlı
olumlu ruh hali, eşzamanlı rekonstrüksiyonun avantaj-
larıdır(8, 9). En önemli dezavantajı mastektomi flebindeki
dolaşım problemi sonucunda gelişebilecek cilt nekrozu
ve buna bağlı gözlenebilecek komplikasyonlardır. 

Eşzamanlı Geciktirilmiş Rekonstrüksiyon
Eşzamanlı geciktirilmiş rekonstrüksiyon; mastetomi

ile aynı anda hastaya doku genişletici yerleştirildiği ve
sonrasında bunun kalıcı implantla değişiminin gerçek-
leştirildiği iki aşamalı rekonstrüksiyon yöntemidir. Bu
yönteme aday hastalar mastektomi esnasında yapılan
lenf nodu biyopsi sonucu pozitif gelen ve radyoterapi
görmesi planlanan hasta grubudur. Mastektomi ile aynı
anda yerleştirilen doku genişletici şişirilerek hastanın
memesinin doğal anatomik özelliklerinin korunması
amaçlanmaktadır. Bu sayede radyoterapinin olumsuz et-
kilerini en aza indirerek hastanın tedavi sürecini aksat-
maksızın eşzamanlı rekonstrüksiyonun avantajlarından
faydalanmayı amaçlamaktadır(10).

Geç Dönem Rekonstrüksiyon
Mastektomi sonrası herhangi bir zamanda gerçekleş-

tirilen rekonstrüksiyondur. Çoğunlukla kemoterapinin
hematolojik etkilerinin düzelmesi ve radyoterapi sonrası
cilt değişikliklerinin durağan hale gelmesi beklenir. Rad-
yoterapi sonrası değişikliklere uygun olarak planlama
yapma olanağı sunması en büyük avantajıdır. En büyük
dezavantajı hastanın memesine ait anatomik özelliklerin
ve cilt kılıfının kaybının rekonstrüksiyonu zorlaştırması,
ameliyat sayılarının artışı ve artmış maliyetlerdir.

REKONSTRÜKSİYON YÖNTEMLERİ
MEME REKONSTRÜKSİYON
YÖNTEMLERİ
Meme rekonstrüksiyonu; implant ile rekonstrüksi-

yon, otolog dokular ile rekonstrüksiyon, otolog doku ve
implantların kombine kullanımı ile rekonstrüksiyon ve
yağ enjeksiyonu ile rekonstrüksiyon olarak 4 ana yön-
temle gerçekleştirilebilmektedir. 

İmplant ile Rekonstrüksiyon
Günümüzde en sık kullanılan rekonstrüksiyon yön-

temidir.11 Vücut kitle endeksi küçük olan hastalar, çok
sayıda ameliyat sürecine dahil olmak istemeyen hastalar,
küçük veya orta büyüklükte meme volumü olan pitozisi
olmayan hastalar bu yönteme en uygun hasta grubunu
oluşturmaktadır. Büyük meme volumü ve pitozisi olan
hastalar için bu yöntem uygun görülmese de, implant
yerleştirilmesi ve eşzamanlı meme cildinin küçültülerek
konulan implanta uygun hale getirilmesi sonucunda bu
hasta grubunda kozmetik açıdan ideal sonuçlar elde edi-
lebilmektedir.

İki çeşit implant tipi bulunmaktadır. 1) Kalıcı implant
2) Doku Genişleticiler. Kalıcı implant; silikon dış kılıf
ve içerisinde silikon jelden oluşan ve hacmi değiştirile-
meyen implant tipidir. Doku genişletici implantların iki
ayrı tipi bulunmaktadır. Hepsinde ortak silikon dış kılıf
bulunur, bu kılıfın içerisinde sadece serum fizyolojik ile
doldurulabilen haznesi olanlar bulunduğu gibi haznenin
belli bir oranda silikon jel ile dolu olduğu kalan kısmın
ise serum fizyolojik eklenerek doldurabileceği tipte
olanları da mevcuttur. Doku genişletici implanta adapte
port bulunmakta olup, bu port yardımıyla şişirme işlemi
gerçekleştirilmektedir.

Kalıcı İmplant ile Tek Aşamalı Rekonstrüksiyon 
Mastektomi sonrası cilt kanlanması iyi olan, pektoral

kas ve serratus anterior kas bütünlüğü protezi örtmeye
yeterli, radyoterapi alma olasılığı düşük hastalarda uy-
gulanabilecek yöntemdir. İmplant, pektoral kas altında
hazırlanan loja yerleştirilir. Pektoral kas implantın lateral
kısmını örtmeye yeterli olmadığından implantın lateral
kısmı serratus anterior fasyası ile kapatılır. 

Doku Genişletici İmplant ile Tek Aşamalı Rekons-
trüksiyon

Mastektomi sonrasında cilt kanlanmasının şüpheli
olduğu, pektoral kas ve serratus anterior kasının protezi
örtmeye yeterli olmadığı durumlarda; kalıcı implant kul-
lanarak cilt dolaşımını daha fazla bozulmaması için do-
ku genişletici implant subpektoral loja yerleştirilir ve cilt
dolaşımını bozmayacak bir hacime kadar şişirilir. Bu im-
plantlardan en popüler olanı Becker protezleridir. Bec-
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ker protezleri ilk olarak 1984 yılında kullanılmaya baş-
lamış ve tarif eden cerrahın adıyla anılmaktadır(12). Bu
protez birbiri ile iç içe geçirilmiş iki ayrı lümenden oluş-
maktadır. Dış kısımda bulunan lümen silikon jel ile do-
ludur ve iç lümen hacmi sabittir. İç taraftaki lümen boş-
tur ve cerrah tarafından ameliyat esnasında, sonrasında
serum fizyolojikle istenilen hacme ulaşıncaya kadar şi-
şirilebilir. İçerisindeki silikon jel hacminin toplam protez
hacmine oranının %25-%50 olduğu değişik tipte Becker
protezler bulunmaktadır. 

Operasyon sonrası yara iyileşmesi tamamlandıktan
sonra implant poliklinik şartlarında istenilen hacme ula-
şılıncaya kadar düzenli aralıklarla şişirilir. İstenilen hac-
me ulaşıldığında doku genişleticiye bağlı tek taraflı sıvı
akımına müsade eden eksternal port lokal anestezi altın-
da küçük bir kesi ile girilerek çıkarılır ve rekonstrüksi-
yon tamamlanmış olur. Günümüzde portun doku geniş-
leticiye entegre edildiği implantlarda bulunmaktadır. En-
tegre portlu doku genişleticilerde portun çıkarılması için
ikinci bir müdahaleye gerek kalmaksızın rekonstrüksi-
yon implantın istenen hacime ulaşması ile tamamlana-
bilmektedir.

Doku Genişletici İmplant ile Çift Aşamalı Rekons-
trüksiyon 

Doku genişletici implant ile iki aşamalı rekonstrük-
siyon endikasyonları doku genişletici implant ile tek aşa-
malı rekonstrüksiyon yöntemi ile aynıdır. Bu yöntem eş-
zamanlı uygulanıyorsa amaç cilt kılıfını radyoterapinin
olumsuz etkilerinden korumaktır. Geç dönemde bu yön-
temin kullanılmasındaki amaç doku genişletici implant
ile yetersiz olan cilt kılıfını genişletmektir. İkinci seansta
konulmuş olan doku genişletici kalıcı implant ile değiş-
tirilir.

Otolog Doku Ve İmplantların Kombine
Kullanımı İle Rekonstrüksiyon
Meme rekonstrüksiyonunda kullanılacak otolog do-

ku volümünün yetersiz olduğu durumlarda volüm eksik-
liği implant kullanımı ile giderilir. En önemli örnek la-
tissimus dorsi kas - deri flebi ile birlikte implant kulla-
nımıdır. Latissimus dorsi flebi aksiller bölgeden meme
bölgesine hazırlanan tunelden geçirildikten sonra iste-
nilen volümü elde etmek için flep altına implant yerleş-
tirilerek rekonstrüksiyon tamamlanır.

Otolog Doku ile Rekonstrüksiyon
İmplant ile rekonstrüksiyona göre daha doğal bir me-

me dokusu oluşturulabilmesi ve buna bağlı yüksek hasta
memnuniyetine rağmen son yıllarda otolog doku ile ona-
rım oranları düşmüştür(13-14). Bunda en büyük etkenler,
mikrocerrahi tecrübe gereksinimi, uzamış ameliyat sü-
releri, artmış hastane maliyetleridir.

Otolog doku ile rekonstrüksiyonda hazırlanan flep;
orijinal kanlanması bozulmadan pediküllü olarak mas-
tektomi bölgesine transfer edilebileceği gibi, uzak bir
bölgede hazırlanıp mikrocerrahi yöntemler ile serbest
flep olarak mastektomi bölgesine taşınabilir.

Rekonstrüksiyonda Kullanılan Pediküllü Flepler
TRAM (Transvers Rektus Abdominis Kas - Deri

Flebi) Cilt, cilt altı doku, rektus fasyası ve kası superior
epigastrik arter ve ven pediküllü olarak kaldırılıp, sub-
kutan tünel içerisinden geçirilerek mastektomi sahasına
transfer edilir. Burada flep meme dokusunu oluşturacak
biçimde şekillendirilir. Abdominal bölgede yeterli do-
kusu olan hastalarda özellikle vücut kitle endeksi 30’un
altında olan hastalarda tercih edilen bir yöntemdir. Daha
önce abdominal cerrahi uygulanmış hastalarda ve obez
hastalarda kontrendikedir. Postop dönemde abdominal
bölgede laksite, zayıflık ve herni gelişimi riski mevcut-
tur(15). 

Latissimus Dorsi Flebi Torakodorsal arter ve ven
pediküllü olarak, sadece kas veya kas - deri flebi olacak
şekilde kullanılabilir. Aksiller bölgeden mastektomi sa-
hasına tünelize edilir. Çoğu zaman istenilen sonucu elde
etmek için implant ile beraber kullanılması gerekmek-
tedir. Komplikasyon gelişen implant ile rekonstrüksiyon
vakalarında veya başarısız otolog rekonstrüksiyonlarda
kurtarıcı flep niteliğindedir.

Rekonstrüksiyonda Kullanılan Serbest Flepler
TRAM (Transvers Rektus Abdominis Kas - Deri

Flebi) Karın bölgesindeki deri, rektus fasyası ve kasının
bir kısmı derin inferior epigastrik arter - ven pediküllü
olarak kaldırılır. Mastektomi sahasında internal mam-
maryan damarlara veya torakodorsal damarlara anasto-
moz yapılarak flebin beslenmesi sağlanır. 

DIEP (Derin İnferior Epigastrik Arter Perforatör
Flebi) TRAM flep ile aynı deri ve deri altı dokuyu içeren
bir flep olup farklı olarak rektus fasyası ve kası flebe da-
hil değildir. Deriyi besleyen bir veya iki damar (perforan
damar) derin inferior epigastrik pediküle dek disseke
edilir. Rektus kası ve fasyası korunduğundan TRAM
flep sonrası görülebilen abdominal herni, zayıflık gibi
deformiteler daha az gözlenmektedir(16). 

SIEA (Superfisiyal İnferior Epigastrik Arter Per-
foratör Flep) DIEP flebi ile aynı abdominal dokuyu
içermekte olup farklı olarak besleyici pedikül superfisi-
yal inferior epigastrik arterdir. Teknik olarak zor olması,
populasyonun sadece %30’unda uygulanabilir olması en
büyük dezavantajlarıdır(17).

SGAP (Superior Gluteal Arter Perforatör Flebi)
Gluteal bölgenin üst kısmındaki deri ve deri altı dokuyu
içeren perforatör fleptir. Yeterli abdominal dokusu ol-
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mayan hastalarda kullanışlıdır. Donör alan izinin rahat-
lıkla iç çamaşırı içerisinde gizlenebilmesi avantajıdır.
Teknik olarak hazırlanmasının zor olması ve siyatik si-
nirin hasarlanabilmesi dezavantajları olarak sayılabilir.

IGAP (İnferior gluteal Arter Perforatör Flebi)
Gluteal bölgenin alt kısmındaki deri ve deri altı dokuyu
içeren perforatör fleptir. Kullanım endikasyonları, avan-
taj ve dezavantajları SGAP ile aynıdır.

Kullanılan Diğer Serbest Flepler Transvers Graci-
lis Perforatör Flebi, gracilis kası üzerindeki medial uy-
luk bölgesi deri - deri altı dokusunu içeren medial sir-
kumfleks femoral damarlardan kanlanan perforatör flep-
tir. Torakodorsal Arter Perforatör Flebi, latissimus dorsi
flebi ile aynı deri - deri altı dokuyu içeren torakodorsal
damarlardan kanlanan perforatör fleptir.

Otolog Yağ Enjeksiyonu İle Rekonstrüksiyon 
Yağ enjeksiyonu; daha iyi kozmetik sonuçlar elde et-

mek için sıklıkla implant ile rekonstrüksiyonu tamam-
layıcı olarak kullanılmaktadır. Yağ dokusu metabolik
olarak aktif bir doku olduğundan enjekte edilen yağ do-
kusundan salgılanan sitokin, hormon veya büyüme fak-
törlerinin onkolojik riski artıracağı tekrar kanser oluşu-
muna neden olabileceği öne sürülmüştür. Klinik olarak
yapılan çalışmalarda yağ enjeksiyonunun onkolojik riski
artırmadığı ortaya konmuştur(18-20). Ayrıca enjekte edilen
yağda gözlenen kalsifikasyonların mamografik takibi
zorlaştıracağı düşünülse de, yağ enjeksiyonu sonrası
gözlenen kalsifikasyonların kanser ile ilişkili olan kal-
sifikasyonlardan farklı olduğu ve deneyimli bir radyo-
loğun bunları ayırmada güçlük çekmeyeceği klinik ça-
lışmalarla gösterilmiştir(21, 22). Parsiyel meme defektleri-
nin onarımında, hastanın vücudundan ince kanüller yar-
dımıyla alınan yağ santrifüje edildikten sonra özel ka-
nüller ile defekt bölgesine enjekte edilmektedir. Total
mastektomi sonrası rekonstrüksiyonda; mastektomi böl-
gesindeki cildi genişletecek, vakum ile negatif basınç
oluşturan özel sutyenler kullanılmakta ve genişletilmiş
cildin altına aralıklı seanslar halinde yağ enjeksiyonu

yapılarak gerçekçi bir meme görüntüsü elde edilebil-
mektedir(23). Yağ enjeksiyonu sonrasında gözlenebilecek
komplikasyonlar kist oluşumu, yağ nekrozu, mikrokal-
sifikasyon, infeksiyon, palpabl nodül oluşumu ve kontür
düzensizlikleri olup görülme sıklıkları %1 ile %7 ara-
sında değişmektedir(24, 25).

MEME BAŞI - AREOLA
REKONSTRÜKSİYONU
Meme başı ve areola rekonstrüksiyonu için pek çok

yöntem mevcuttur. En popüler meme başı rekonstrüksi-
yon yöntemleri C-V flep, Star flep ve Skate flep olup
hepsi lokal random beslenme paternine sahip transpo-
zisyon flepleri ile meme başının tekrar oluşturulması
esasına dayanırlar. Karşı taraf meme başı büyük olan ka-
dınlarda, bu meme başının bir kısmı rekonstrüksiyonda
kullanılabilir. Meme başı projeksiyonunu sağlamada
dolgu materyalleri veya kostal kartilaj kullanılabilmek-
tedir(26, 27).

Areola rekonstrüksiyonunda dövme yoluyla yeni
areolanın oluşturulması sık kullanılan bir yöntemdir(28).
Daha az sıklıkla karşı meme areolasından, uyluk media-
linden veya labial bölgeden alınan tam kalınlıklı deri
greftleri kullanılabilir. 

KARŞI MEMEYE YÖNELİK
UYGULAMALAR
Mastektomi sonrası en az rekonstrüksiyon işlemi ka-

dar önemli olan konulardan biri de, rekonstrükte edilen
meme ile karşı memenin estetik uyumunun sağlanması-
dır. Karşı memenin simetrisi ile ilgili işlemler rekons-
trüksiyon ile eşzamanlı veya sonrasında gerçekleştirile-
bilir. Küçük meme hacmine sahip kadınlarda simetriyi
sağlamak için karşı memenin augmentasyonu, büyük
meme hacmine sahip olanlarda ise redüksiyonu uygun
seçeneklerdir. Pitotik memeye sahip olanlarda masto-
peksi, mastopeksi ve augmentasyon cerrahisi simetri el-
de etmek için uygulanabilmektedir.
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ERKEN EVRE İNVAZİV MEME
KANSERİNDE ADJUVAN RADYOTERAPİ
Meme Koruyucu Cerrahi ve Radyoterapi
Erken evre meme kanserinde standart lokal tedavi,

meme koruyucu cerrahi (MKC) ve adjuvan radyotera-
pidir. MKC ve radyoterapinin sağkalım sonuçlarını mas-
tekomiyle karşılaştıran altı randomize faz 3 çalışma var-
dır(1-6). Bu çalışmaların kısa ve uzun dönem takiplerinde,
lokal kontrol, hastalıksız sağkalım (HSK) ve genel sağ-
kalım (GSK) açısından, her iki tedavi şekli arasında an-
lamlı bir farklılık saptanmamıştır. 

Lenf nodu tutulumu olmayan erken evre hastalarda
MKC sonrası yapılan radyoterapide hedef volüm genel-
likle sadece memeyi kapsamaktadır. Sadece memenin
ışınlandığı hastalarda radyoterapi dozu için standart yak-
laşım, faz 3 randomize çalışmalarla değişmiştir(7-9). Kon-

vansiyonel şemanın yerini, hipofraksiyone şemalar al-
mıştır. Hipofraksiyonasyon, günlük fraksiyon dozunun
arttırılıp, toplam tedavi gün sayısının azaltılarak, kon-
vansiyonel doza eş değer biyolojik dozun uygulanması-
dır. 15 veya 16 fraksiyonda uygulanan bu şemalar, hem
tedavi süresinin hem de akut yan etkilerin azalması açı-
sından avantajlıdır. ASTRO’nun 2018 kılavuzunda hi-
pofraksiyone şemayla radyoterapisi yapılabilecek has-
talar, evre, yaş ve sistemik kemoterapi alıp almamasın-
dan bağımsız olarak, periferik lenfatik eklenmeden sa-
dece meme ışınlanacak grup olarak belirlenmiştir(10). Te-
davi süresinin 5 fraksiyona düşürüldüğü çalışmaların
onkolojik sonuçları umut vaat etmekte, fakat henüz koz-
metik sonuçları net değildir(11-12).

Yüksek riskli erken evre hastalarda radyoterapi sa-
hasına lenfatiklerin eklenmesinin faydasını araştıran iki
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önemli randomize çalışma vardır. Bunlardan MA-20 ça-
lışmasında, MKC yapılmış erken evre nod negatif yük-
sek riskli hastalar ve lenf nodu pozitif hasta grupları da-
hil edilmiştir. SLNB ile lenf nodu pozitifliği saptanırsa
level 1-2 aksiller diseksiyon eklenmiştir. Bu hastalar, sa-
dece meme ışınlaması ile meme ve lenfatik ışınlama
(Level 3, supraklaviküler ve mammaria interna) yapılan
kollara randomize edilmişler ve çalışmanın 10 yıllık so-
nuçlarında HSK, lenfatik radyoterapi eklenen grupta
istatistiki anlamlı olarak daha iyi bulunmuştur(13). Diğer
randomize çalışmada ise nod negatif medial veya santral
yerleşimli tümörler ile aksiller tutulumu 1-3 arası olan
kadran yerleşimi önemli olmayan hastalar dahil edilmiş-
tir. Sadece meme ışınlaması ile meme ve lenfatik ışın-
lama (supraklaviküler ve mammaria interna) yapılan
kollara randomizasyon yapılmış ve lenfatik ışınlanma-
nın HSK, uzak metastazsız sağkalım ve GSK üzerine
istatistiki anlamlı olumlu etkisi görülmüştür(14). 

MKC sonrası, tümör nükslerinin %80’ni indeks kad-
randa ve yakın çevresinde ortaya çıkar. Bu bilgiden yola
çıkılarak, MKC sonrası tüm memenin ışınlaması yerine
sadece tümör loju ve yakın çevresinin ışınlanması söz
konusu olabilir. Birçok farklı teknikle yapılan bu radyo-
terapi uygulaması, parsiyel meme ışınlaması olarak ta-
nımlanır. Brakiterapi, eksternal ya da intraoperatif rad-
yoterapi cihazları ile uygulanabilir(15-17). Uygun hasta se-
çim kriterlerinin varlığında, lokal kontrol ve HSK oran-
larının, tüm meme radyoterapisiyle eş değer olduğunu
gösteren randomize çalışmalar vardır. Uygun hastanın
seçilebilmesi için çeşitli kılavuzlar hazırlanmıştır. Bun-
lardan ASTRO’nun (American Society of Radiation On-
cology) 2009’da ilk olarak yayınladığı ve 2017’de gün-
cellediği konsensusuna göre, akselere parsiyel meme
radyoterapisi yapılacak hastalarda aşağıdaki özelliklerin
bir arada olması gerekmektedir(18); 

- İnvaziv tümör varlığında; 50 yaş ve üzeri olmak,
tümör çapının 2 cm’den küçük olması, östrojen resep-
törünün pozitifliği, cerrahi sınırın en az 2 mm olması,
aksiller lenf nodu tutulumunun ve lenfovasküler invaz-
yonun olmaması. 

- İntraduktal karsinoma in situ içinse; taramada tespit
edilmiş en büyük çapı 2.5 cm’den küçük, düşük veya
orta gradlı ve cerrahi sınırın en az 3 mm olması (Bu ko-
şulların hepsi birlikte olmalıdır).

MKC sonrası, radyoterapinin eklenmediği durumlar-
da lokal nüks riski artmaktadır. Lokal nüks riskini belir-
leyen faktörler; yaş, tümör büyüklüğü, lenf nodu tutu-
lumu yaygın intraduktal hastalık, cerrahi sınır pozitifliği,
sistemik tedavi uygulanıp uygulanmaması ve tümör bi-
yolojisi olarak sayılabilir(19-23). Tüm bu faktörler göz
önünde tutularak nüks olasılığı çok düşük olan seçilmiş

bir hasta grubunda radyoterapinin MKC sonrası uygu-
lanmaması araştırılan bir konudur. Literatürde bu konu-
da yapılmış randomize faz 3 çalışmalara baktığımızda;
65 yaş üstü, T1N0 evre, histolojik gradı 1 veya 2 olan,
östrojen reseptörü pozitif, cerrahi sınır negatif ve adju-
van endokrin tedavi uygulanan hastalarda lokal nüks
oranları, radyoterapi uygulanan ve uygulanmayan kol-
larda sırasıyla %1’e %7 olarak bulunmuştur(24-26). İleri
yaşlı ve düşük riskli hastalar da dahi, endokrin tedavi
radyoterapiye alternatif olmamakta ve halen yüksek lo-
kal nüks oranları izlenmektedir. Günümüzde yaşı ve risk
faktörlerine bakılmaksızın tüm MKC yapılmış hastalara
adjuvan radyoterapi önerilmektedir. Ancak lokal kont-
rolde görülen bu fark kısa vadede sağkalım sonuçlarına
yansımamıştır. Bu nedenle, hastanın komorbiditeleri, ya-
şam beklentisi ve sosyoekonomik durumu göz önünde
tutularak, düşük riskli hastalarda radyoterapi kararı hasta
bazında verilebilir.

Klinik olarak erken evre ve aksillası negatif hasta
grubunda, aksillanın cerrahi değerlendirmesi için stan-
dart yaklaşım sentinel lenf bezi biyopsisidir (SLNB).
SLNB’de intraoperatif olarak 1 veya 2 pozitif lenf nodu
saptanırsa, diseksiyon yapılmadan bırakılabilir(27). Bu
durumda, aksiller tedavi için diseksiyon yerine lenf nod-
larına radyoterapi uygulanmasının, lokal bölgesel kont-
rol ve sağkalım üzerine etkisi diseksiyon ile eşittir. Ay-
rıca diseksiyon yerine radyoterapi yapılması, lenf ödem
riskini azaltır(28-29). Diseksiyon yapılmış ve 1-3 lenf bezi
pozitif saptanmış olgularda ise, level 1-2 aksillanın ışın-
lanması gerekmez. Bu olgularda diğer lenfatik bölgele-
rin (supraklaviküler ve internal mammarian lenf nodları)
radyoterapi kararı negatif prediktif faktörlerin varlığına
bağlıdır.

Mastektomi Sonrası Radyoterapi
Erken evre meme kanserinde basit mastektomi gü-

nümüzde tercih edilen bir cerrahi şekli değildir. Yine de
uygulandığı bazı durumlarda adjuvan radyoterapi için
hasta değerlendirilmelidir. T1-T2, N0 evre hastalarda
postoperatif radyoterapi rutin olarak önerilmez. Ancak
tümöre ve hastaya bağlı bazı faktörler lokal nüks riskini
arttırmakta ve etkili sistemik tedavi alamayacak grup-
larda radyoterapinin lokal kontrol üzerine etkisinden do-
layı hasta bazında değerlendirme yapılmalıdır(30). Örne-
ğin; genç yaş, multifokalite, yüksek grad, lenfovasküler
invazyon varlığı ve östrojen reseptörünün negatifliği gi-
bi olumsuz prediktif faktörlerin birlikteliği, lokal nüks
oranlarını, mastektomi sonrasında bile %15-20’lere çı-
karmaktadır(31-33). Bu faktörlerin birkaçının bir arada ol-
duğu hastalar, cerrahi sınırın 2 mm ve altında olduğu ol-
gular ve rezidü meme dokusu basit mastektomiye göre
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çok daha fazla olan, deri ve meme başı koruyucu mas-
tektomi uygulananlar postoperatif radyoterapi için de-
ğerlendirilmelidir. 

LOKAL İLERİ EVRE MEME KANSERİNDE
ADJUVAN RADYOTERAPİ
Lokal ileri evre meme kanserinin (T3-T4, N2, N3)

günümüzdeki standart tedavi yaklaşımı; sırasıyla neo-
adjuvan sistemik tedavi, cerrahi, postoperatif radyotera-
pi ve gerekli ise endokrin veya sistemik tedavi ile devam
etmektir. T1, T2 tümörlerde, aksiller lenf nodu 1-3 arası
pozitif olan N1 grup hastalar, lokal ileri grupta sayılmasa
da, aksiller diseksiyondan kaçınmak için, tedaviye sis-
temik kemoterapi ile başlanması tercih edilmektedir. Ay-
rıca, üçlü negatif ve Her-2 pozitif biyolojiye sahip has-
talarda, sistemik tedavi ile tedaviye başlanması, patolo-
jik tam yanıt sağlanması durumunda, sağkalım üzerine
olumlu etki oluşturacağından, bu iki grup tümörde ev-
reden bağımsız olarak, tedaviye neoadjuvan kemoterapi
ile başlanabilir. 

Lokal ileri meme kanseri tanısı konmuş hastalarda
adjuvan radyoterapinin lokal kontrole ve sağkalıma kat-
kısı vardır(34). N1 bile olsa aksiller lenf bezi metastazı
olan hastalarda, cerrahi tipinden bağımsız olarak posto-
peratif radyoterapinin sağkalım katkısı gösterilmiştir(35).
Radyoterapi sahaları ve uygulanacak dozlar ise, tanı
anında hastalığın yaygınlığına, memeye ve aksillaya uy-
gulanan cerrahi tipine ve nihai patoloji raporuna göre
değişkenlik gösterir.

Memeye yönelik cerrahide MKC seçilmiş ise, tüm
meme ışınlandıktan sonra lokal kontrolü arttırmak için
tümör yatağına ek doz (boost) uygulaması yapılmakta-
dır. Bu uygulama erken evre tümörlerde olduğu gibi, 50
yaş altı tüm hastalara, 50 yaş üstü olanlarda histolojik
gradı 3 olan olgulara önerilmektedir(36). Son yıllarda,
Her2-pozitif ve tam yanıt elde edilmiş gruplarda ek do-
zun lokal kontrol üzerine katkısının olmadığını gösteren
çalışmalar vardır(37). Fakat halen standardı değiştirme-
miştir. Mastektomi yapılmış ise tüm göğüs duvarının
ışınlanması ve cilt nüksü açısından yüksek riskli grup-
larda bolus uygulanması önerilmektedir. Son yıllarda
kozmetik iyileştirmeyi sağlamak için cerrahide, basit
mastektomi yerine rekonstrüksiyonlar tercih edilmekte-
dir. Radyoterapi, rekonstrüksiyon yapılmış dokuda bazı
komplikasyonları arttırıp, kozmetik sonucu olumsuz et-
kileyebilir. Literatürde hem otolog hem silikon rekons-
trüksiyon serilerinde, radyoterapi ile komplikasyonların
artma olasılığı %10 ile %20 arasındadır. Detaylı bakıl-

dığında kozmetik açıdan otolog rekonstrüksiyonların
radyoterapiden daha az etkilendiğini gösteren çalışmalar
vardır(38). Silikon implant yerleştirilecek hastalarda, eks-
panderın ışınlanmasının revizyon cerrahi olasılığını art-
tırdığı göz önünde tutulmalı veya tek seansta kalıcı im-
plant konulmalı, ya da iki seanslık cerrahi tercih edile-
cekse radyoterapi öncesi kalıcı implant yerleştirilmeli-
dir(39-40). Rekonstrüksiyonu olan hastalarda radyoterapi
planlamasında, cilt ve silikon etrafında hot spot oluşu-
mundan kaçınılmalı, akut cilt reaksiyonlarının uzun dö-
nemde kozmesisi olumsuz etkileyeceği akılda tutularak
gereksiz bolus kullanılmamalıdır(41). 

Sistemik tedavi sonrası SLNB’nin negatifleşmesi du-
rumunda aksiller küraj yapılmasına gerek yoktur. Tanı
anında lenf nodu pozitif hastalarda, SLNB ile tam yanıt
saptandığında, radyoterapi sahasına meme/göğüs duva-
rının yanında, her üç seviye lenf nodları eklenmelidir.
Aksiller diseksiyon yapılmışsa, yanıt derecesi, tutulu
lenf bezi sayısı ve ekstrakapsüler invazyon gibi faktörler
göz önüne alınarak sadece seviye 3 lenf nodu bölgesi
radyoterapi sahasına dahil edilebilir. Ancak N2-N3 has-
talık sebat ediyorsa, aksiller cerrahi tipinden bağımsız
olarak yine tüm aksiller seviye lenf nodları tedavi edilir.
Supraklaviküler bölge ve mammaria interna (Mİ) lenf
bezleri yanıttan bağımsız olarak, başlangıçta N2/N3 has-
talığı olanlarda radyoterapi sahasına eklenmelidir. 

Tanı anında, aksiller lenf nodu tutulumu olmayan
hastalarda izole supraklaviküler lenf nodu tutulumu ve-
ya nüksü çok nadirdir. Fakat, yoğun aksiller tutulumda
(N2 evre) veya histolojik gradın yüksek olduğu tümör-
lerde, supraklaviküler lenf nodu metastazlarının görülme
olasılığı %20’dir. Lokal ileri meme kanserinde, göğüs
duvarı ve aksilladan sonra bölgesel nükslerin görüldüğü
3. bölgedir(42). Bu nedenle, aksilla pozitif hastalarda, di-
ğer risk faktörleri de değerlendirilerek supraklaviküler
bölge radyoterapi alanına dahil edilmelidir.

İzole Mİ lenf nodu nüksü çok nadir görülmesine kar-
şın (<%1), iç, orta ve alt kadran yerleşimli tümörlerde,
tümörün çapı ve aksiller lenf nodu pozitifliğiyle doğru
orantılı olarak Mİ lenf nodlarında tutulum olasılığı artar.
Prognozu tek başına olumsuz etkiler. Randomize pros-
pektif çalışmalarda, yüksek riskli nod negatif hastalarda,
N2 evrede ve orta/ iç kadran yerleşimli tümörlerde, Mİ
lenf nodlarının ışınlanmasının hem lokal bölgesel kont-
role hem de sağkalıma fayda sağladığı gösterilmiştir(13-

14). Radyoterapi sahasının genişlemesinin, toksisiteyi de
arttıracağı akılda tutularak, hasta özelinde seçim yapıl-
malıdır.
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Meme kanseri alttipleri farklı moleküler özellikleri
nedeniyle farklı biyolojik davranışlar sergiler. Tümörün
immünohistokimyasal özellikleri [özellikle östrojen re-
septörü (ER), progesteron reseptörü (PR), human epi-
dermal büyüme faktörü-2 (HER2, cerb-B2, erbB2)] hem
prognostik hem prediktif önem taşır. 

Luminal Tip Meme Kanserli Hastalarda
Prognostik Faktörler 
Luminal tip (ER+) meme kanserli hastalar genel ola-

rak iyi prognoza sahip iken prognoz ve tedavi yanıtları
kendi içinde farklılık gösterebilir. Burada ER pozitifli-
ğinin yanı sıra diğer tümör özellikleri (PR, HER2, Ki-
67 proliferasyon indeksi, grad, tümör boyutu, aksilla
lenf nodu durumu, lenfovasküler invazyon vb) ve hasta
özellikleri [yaş, komorbid hastalıklar, ECOG-perfor-
mans skoru (ECOG-PS) vb] önemli rol oynar. 

Klinik olarak yaş önemlidir, ancak özellikle tedavi
toleransı açısından hastanın takvim yaşından ziyade bi-
yolojik yaşı, komorbid hastalıkları ve ECOG-PS daha
önemlidir. Yine, perinöral invazyon ve/veya lenfovas-
küler invazyon adjuvan tedavi şekillendirilirken göz
önünde bulundurulabilir, fakat bunlar tek başına adjuvan
tedavi kararı verdiren ana faktörler değildir. Prat ve ark,
luminal A ve Luminal B-HER2 negatif alttiplerin ayrı-
mında PR’nin önemli bir faktör olduğunu bildirmişler-
dir(1). ‘St Gallen International Breast Cancer Conference
(2013)’ konsensusunda luminal tip meme kanserinde PR
ve Ki-67 durumunun önemi vurgulanarak luminal tip
meme kanseri luminal A alttip (ER +, PR+, HER2-, ki67
düşük), luminal B- HER2 negatif alttip (ER+, PR nega-
tif/düşük ve/veya Ki- 67 yüksek) ve luminal B- HER2
pozitif alttip (ER+, PR negatif/düşük/yüksek, Ki-67 dü-
şük/yüksek) olarak değerlendirilmişti(2). Luminal tip me-

Özet 

Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanserdir. HER2 negatif luminal tip (luminal A,
luminal B- HER2 negatif) meme kanseri diğer alttiplere göre daha iyi prognozludur. Bu has-
taların adjuvan tedavisinde endokrin tedavi esas olup bazı hastalara kemoterapi eklenmesi
gerekebilir. HER2 negatif luminal tip meme kanserinde adjuvan kemoterapi için ‘en uygun’
adayların belirlenmesinde klinik ve patolojik özelliklerin yanı sıra çoklu gen testleri kullanı-
lır.

Abstract 

Breast cancer is the most common cancer in females. HER2 negative luminal type (lu-
minal A-like, luminal B like- HER2 negative) breast cancer has more favorable prognosis. En-
docrine therapy is the cornerstone in adjuvant treatment of these patients, however some of
them need additional chemotherapy as adjuvant setting. Multi-gene assays besides clinico-
pathological features are used to determine ‘best candidates’ for adjuvant chemotherapy in
HER2 negative luminal breast cancer.
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me kanserinde PR ve Ki-67 proliferasyon indeksinin
prognostik önemi gösterilmiş olup, PR’nin özellikle lu-
minal A alttipte bağımsız bir prognostik faktör olduğu
bildirilmiştir(1, 3, 4). Yapılan çalışmalarda luminal B-
HER2 negatif alttipte PR ve Ki-67 eşik değerleri için
farklı değerler öne sürülmüştür. Ono ve ark’ın luminal
A ve luminal B- HER2 negatif meme kanserinde PR
(%10, %20, %30) ve Ki-67 (%10, %14, %20) eşik de-
ğerlerini araştırdıkları çalışmada PR eşik değerinden ba-
ğımsız olarak Ki-67 eşik değerinin %20 olması duru-
munda PR ve Ki-67 arasında anlamlı bir negatif kore-
lasyon olduğu gösterilmiştir (p< 0.01, p<0.001, p:
0.003)(3). O halde, hormon reseptörü pozitif ve HER2
negatif (luminal A, luminal B- HER2 negatif) meme
kanserinde özellikle nod negatif hastalarda adjuvan te-
davi planı yapılırken diğer faktörlerin yanı sıra PR ve
Ki-67 durumu da göz önünde bulundurulmalıdır. 

Hormon Reseptörü Pozitif HER2 Negatif
(Luminal A, Luminal B- HER2 Negatif)
Hastalıkta Adjuvan Kemoterapi
Adjuvan tedavinin amacı; primer tedaviden sonra

nüks açısından yüksek riskli olan hastalarda nüks riskini
azaltmaktır. Luminal tip meme kanserinin adjuvan teda-
visinde endokrin tedavi esas olup ‘yüksek riskli’ hasta-
larda adjuvan kemoterapi eklenmesi gündeme gelir. Lu-
minal B- HER2 pozitif alttipte HER2 pozitifliği hastayı
doğrudan yüksek risk grubuna sokarak nod durumundan
bağımsız olarak T1b (>5 mm) tümörden itibaren anti-
HER2 tedavi içeren adjuvan tedaviler gündeme gelir. Bu
yüzden, luminal B- HER2 pozitif alttipi diğer iki luminal
alttipten (luminal A, luminal B- HER2 negatif) ayrı tut-
mak gerekir.

Luminal A alttipi en iyi prognostik altgrup olmasına
rağmen luminal A ve luminal B-HER2 negatif alttipte
‘seçilmiş’ vakalarda adjuvan endokrin tedaviye adjuvan
kemoterapi eklenmesi önerilir. Adjuvan kemoterapiden
fayda görmesi beklenen ‘yüksek riskli’ hastalar kliniko-
patolojik özelliklere ve genomik analizlere göre belirle-
nebilir. Yine, bu alanda geliştirilmiş bazı nomogramlar
ve risk hesaplanmasında yardımcı olan bilgisayar prog-
ramları da vardır(5-9). 

Günümüzde nod pozitif meme kanserinde (özellikle
N2-N3) neoadjuvan tedavi altın standart olduğu için bu
hastalarda adjuvan ‘kemoterapi’ uygulanması çok gün-
deme gelmemektedir. Luminal A ve luminal B-HER2
negatif alttipte doğrudan cerrahi uygulanmış olup posto-
peratif patolojide pN0 / pN1mi (<2mm metastaz) olan-
larda hatta pN1 hastalıkta dahi adjuvan kemoterapi ka-
rarı verirken klinik ve genomik olarak risk değerlendir-
mesi yapılması, ‘yüksek risk’ grubunda olanlara adjuvan

kemoterapi eklenmesi önerilirken, düşük risk grubunda-
kilerde adjuvan tedavi olarak sadece endokrin tedavinin
yeterli olabileceği bildirilmiştir(10-12). Nod pozitif (1-3
lenf nodu pozitif) hastaların bir kısmı da düşük risk gru-
bunda değerlendirilirse bu hastalar olası kemoterapi tok-
sisitesinden korunmuş olur. Burada klinik ve genomik
olarak diskordans olan grupta, yani klinik ve genomik
olarak birinde yüksek risk grubunda iken diğerinde dü-
şük risk grubunda olanlarda adjuvan tedaviye kemote-
rapi eklenmesi tartışmalıdır. Özellikle bu gruptaki has-
talarda yapılan değerlendirmeler aşağıda daha detaylı
olarak tartışılmıştır. 

Hormon Reseptörü Pozitif HER2 Negatif
(Luminal A, Luminal B- HER2 Negatif)
Hastalıkta Rekürrens Riskinin Belirlenmesi
A- Çoklu Gen Testleri
Çoklu gen testleri; 21-gen testi (OncotypeDX), 70-

gen testi (MammaPrint), 50-gen testi (PAM50), 12-gen
testi (EndoPredict) ve Meme Kanseri İndeks (BCI; Bre-
ast Cancer Index) testidir. 

21-Gen Testi (OncotypeDX): 21-gen testi ile nüks
riskini belirlemek için Rekürrens Skoru (RS) hesaplanır,
bu skora göre nüks riski ve bununla ilişkili olarak da ad-
juvan endokrin tedaviye kemoterapi eklenmesinin olası
katkısı değerlendirilir. T1b-2N0M0 (tümör boyutu (0,5-
5 cm), nod negatif) tümörlerde düşük RS (0-10) olması
durumunda adjuvan tedavide sadece endokrin tedavi ye-
terlidir(13). TAILORx çalışmasında 21-gen testine göre
RS yüksek (> 31) olanların adjuvan kemoterapiden mut-
lak fayda göreceği bildirilirken orta risk (RS: 11-30) gru-
bunun oldukça heterojen olduğu görülmüştür(14). On bin
iki yüz elli üç hastanın değerlendirildiği TAILORx ça-
lışmasının güncellenmiş verilerinde orta risk grubu (RS:
11-25) postmenapozal hastalarda 9-yıllık hastalıksız
sağkalım (DFS; %83,3 vs %84,3) ve genel sağkalım
(OS; %93,9 vs %93,8) oranlarının adjuvan endokrin te-
daviye kemoterapi eklenen ve eklenmeyenlerde benzer
olduğu bildirilmiştir(14, 15). Ancak, altgrup analizinde RS
(16-25) olan genç (<50 yaş) hastalarda adjuvan tedaviye
kemoterapi eklenmesiyle invaziv hastalıksız sağkalım
oranının anlamlı olarak daha yüksek olduğu saptanmıştır
(p: 0,004)(15). 

Nod pozitif hastalıkta yüksek RS (RS >31) olanlarda
adjuvan kemoterapi katkısı bilinmesine rağmen bazı ça-
lışmalarda N1 hastalıkta nod pozitifliğine rağmen düşük
RS olan hastalarda adjuvan kemoterapinin ek katkısı
gösterilememiştir(16). Düşük RS için farklı eşik değerler
alınarak yapılan çalışmalardan West German Plan B ça-
lışmasında eşik değer 11 (RS <11) olarak alınırken bir
kayıt çalışmasının altgrup analizinde eşik değer 18 (RS
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<18) olarak alındığında hastalara adjuvan kemoterapi
eklenmesinin rekürrens riskini azaltmada katkısı olma-
dığı gösterilmiştir(11, 12). O halde, genomik ve/veya klinik
değerlendirmelerle sınırlı sayıda lenf nodu nodu tutulu-
mu olan hastalıkta dahi seçilmiş bir altgrup adjuvan ke-
moterapi vermeksizin sadece endokrin tedaviyle takip
edilebilir, böylece hasta olası kemoterapi toksisitesinden
de korunmuş olur. Ancak, nod pozitif hastalarda adjuvan
kemoterapi eklenmeyecek olan ‘ideal’ olan altgrubun
belirlenmesi için daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır. So-
uthwest Oncology Group (SWOG) S1007 RxPONDER
çalışmasında sınırlı sayıda (1-3 lenf nodu) lenf nodu tu-
tulumu olup düşük RS (<25) olan hastalarda adjuvan ke-
moterapi katkısı araştırılmakta olup çalışma henuz so-
nuçlanmamıştır(16). 

70-Gen Testi (MammaPrint): 70-gen testinin nüks
riskini değerlendirmedeki etkinliğinin araştırıldığı MIN-
DACT çalışmasında nod negatif hastaların yanı sıra
%31 oranında sınırlı sayıda lenf nodu (1-3 lenf nodu)
tutulumu olan hastalar dahil edilmiştir(17). MINDACT
çalışmasında hem genomik hem de klinik (‘Adjuvant!
Online’ programı ile) olarak risk değerlendirmesi yapı-
larak hastalar yüksek grubu (Ky/Gy; klinik ve genomik
yüksek risk grubu), düşük risk grubu (Kd/Gd; klinik ve
genomik düşük risk grubu) ve klinik/genomik diskordan
grup (Ky/Gd, Kd/Gy) olarak üç altgrupta değerlendiril-
miştir. Düşük risk grubuna sadece adjuvan endokrin te-
davi verilirken yüksek risk grubuna adjuvan endokrin
tedavi ve kemoterapi verilmiştir. Klinik ve genomik ola-
rak diskordan grup (Ky/Gd, Kd/Gy) adjuvan endokrin
tedavi ve adjuvan endokrin tedaviyle birlikte kemoterapi
kollarına randomize edilmiş olup 5 yıllık takip sonuçları
2016’da yayınlanmışt(17). Klinik olarak yüksek risk gru-
bunda [T2N0-1(grad1-2), T1c-2N0-1(grad 3)] tümörler
için tümör boyutu (>3cm) iken genomik olarak düşük
risk grubunda olanlarda adjuvan endokrin tedaviye ke-
moterapi eklenmesinin uzak metastaz riskinde %28 ora-
nında azalma sağladığı (5-yıllık DMFS %95,9 ve
%94,4; HR: 0,78) ancak Kd/Gy risk grubunda olanlarda
uzak metastazsız sağkalım açısından iki kol arasında an-
lamlı fark izlenmemiştir (5-yıllık DMFS %95,8 ve %95;
HR: 1,17)(17). Yine, Ky/Gd risk grubunda olan hastaların
altgrup analizinde adjuvan kemoterapi eklenenlerde 5-
yıllık DMFS oranları nod negatif hastalar için % 95,7
iken nod pozitif (1-3 lenf nodu) olanlar için %96,3 ola-
rak hesaplanmıştır(17). Sekiz yıllık uzun takip sonuçları
ASCO 2020’de sunulduğunda Ky/Gd risk grubunda
olan hastalarda adjuvan kemoterapi eklenmesinin uzak
metastazsız sağkalım mutlak katkısının daha da belir-
ginleştiği bildirilmiştir (8-yıllık DMFS %92 ve
%89,4)(24). Yine, güncellenmiş sonuçlarda TAILORx ça-

lışmasında olduğu gibi yaşa göre bir altgrup analizi ya-
pıldığında klinik olarak yüksek genomik olarak düşük
risk grubunda olan genç (<50 yaş) hastalarda adjuvan
kemoterapi katkısının daha belirgin olduğu (8-yıllık
DMFS %93,6 ve %88,6), 50 yaş üzeri hastalarda uzak
metastazsız sağkalım açısından arada bir fark olmadığı
görülmüştür (8-yıllık DMFS %90,2 ve %90)(18). 

50-Gen Testi (PAM50, Prosigna): PAM50 testinde
diğerlerinden farklı olarak intrinsik moleküler subtipler
(luminal A, Luminal B, bazal, HER2 pozitif, normal
benzeri) göz önünde bulundurularak rekürrens riski sko-
ru (ROR; ‘Risk of Recurrence Score’) hesaplanır ve has-
talar risk gruplarına (düşük/orta/yüksek) ayrılır. Dani-
marka Meme Kanseri Grubu’nun yaptığı bir çalışmada
medyan 9,2 yıllık takip sonunda 2558 hormon reseptörü
pozitif HER2 negatif (nod pozitif hastalık, n:1395) me-
me kanserli hastanın parafin bloklarında PAM50 testi ile
ROR değerlendirilmiştir(19). Nod pozitif (1-3 lenf nodu
pozitif) hastaların %26’sında ROR düşük bulunmuştur.
10-yıllık uzak rekürrens (10y-DR) riski ROR düşük olan
hastalarda nod durumundan bağımsız olarak düşük bu-
lunmuştur (nod negatif hastalar için %5, nod pozitif has-
talar için %3.5). Burada, rekürrens riskini öngörmede
sınırlı sayıda nod pozitif hastalıkta dahi ROR’un önemi
gösterilmiştir. Aynı grubun meme kanseri histopatolojik
alttipine göre yaptığı değerlendirmede, ROR düşük olan
grupta 10y-DR riski invaziv lobuler kanser (ILC) için
%7,7 iken invaziv duktal kanser (IDC) için %3,5 olarak
bildirilirken orta ROR altgrubunda 10y-DR riski ILC
için %18, IDC için %9,7 olarak raporlanmıştır. Histo-
patolojik alttipten bağımsız olarak prognoz beklenildiği
üzere luminal B tipte daha kötü saptanmıştır [ILC; HR:
1, 89, p:0.04; IDC; HR: 3, 18, p<0.0001](20). Yine, diğer
testlerde olduğu gibi burada da orta risk grubundaki has-
taların adjuvan tedavisinin planması düşük ve yüksek
risk gruplarındakine göre daha zordur. Son yıllarda, 50-
gen testine onkogenezde rol oynayan farklı genlerin (13-
hipoksi ilişkili gen testi gibi) mRNA’larının eklenme-
siyle uzun dönem risklerinin değerlendirilmesine katkı
sağlanabileceği bildirilmiştir(21). 

12-Gen Testi (EndoPredict): Günlük pratikte sık kul-
lanılan bir test olmayıp bu testin etkinliğinin değerlen-
dirildiği çalışmalarda yine nod negatif hastaların yanı
sıra sınırlı sayıda lenf nodu (1-3 lenf nodu) tutulumu
olan hastalarda relaps riski düşük olanlarda adjuvan en-
dokrin tedavinin yeterli olabileceği bildirilmiştir(22, 23). 

Breast Cancer Index (BCI): ‘HOXB13/IL7BR eks-
presyon oranı (H:I oranı)’ ile ‘Moleküler Grad İndeksi
(MGI)’ kombinasyonu içeren bir testtir. Diğer testlerde
olduğu gibi hastanın rekürrens riskinin değerlendirilerek
adjuvan tedavinin şekillendirilmesine yardımcı olur(24).
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Hormon reseptörü pozitif nod negatif tümör boyutu
5cm’den küçük olan tümörlerde risk değerlendirmesinde
yardımcı bir test iken nod pozitif hastalarda verisi kısıt-
lıdır. Günlük pratikte çok yer edinememiştir.

B- Nomogramlar
Meme kanserinde rekürrens riskinin değerlendiril-

mesinde çoklu gen testlerinin yanı sıra klinik ve/veya
patolojik özellikler göz önünde bulundurularak bazı bil-
gisayar programları ve nomogramlar geliştirilmiştir(5-9).
Çoklu gen testleri yapılamayan ve klinik olarak rekür-
rens riski tam olarak değerlendirilemeyen hastalarda ad-
juvan endokrin tedaviye kemoterapi eklenmesi kararını
verirken özellikle bazı çoklu gen testleriyle korelasyonu
değerlendirilmiş olan nomogramlar hastanın ilgili testte
olası rekürrens skorunu öngörmede yardımcı olabilir(9).

Hormon Reseptörü Pozitif HER2 Negatif (Luminal
A, Luminal B- HER2 Negatif) Hastalıkta Çoklu Gen
Testlerinin Klinik Pratikte Kullanımı

Nod negatif ve boyutu küçük olan tümörlerde
(T1aN0M0, tümör <5mm) uygun lokal tedavi sonrası
adjuvan endokrin tedavi tek başına yeterlidir. Düşük
gradlı (grad 1) ve tümör boyutu (5-10 mm) olanlarda da
tek başına endokrin tedavi düşünülebilir. Yine, nod ne-
gatif ve tümör boyutu (0,5-5cm) olan hastalarda yapıla-
biliyorsa çoklu gen testi yapılarak adjuvan kemoterapiye
karar verilmesi önerilir(25). Genç (<50 yaş) ve Oncoty-
peDx-RS(16-25) olan hastalarda adjuvan kemoterapi
katkısının daha belirgin olduğunu unutmamak gerekir.
Yine, benzer olarak MINDACT çalışmasının uzun dö-
nem takip sonuçları klinik olarak yüksek genomik ola-
rak düşük risk grubunda olan hastalardan özellikle genç
(<50 yaş) olanlarda adjuvan kemoterapinin uzak rekür-
renssiz sağkalım katkısının daha belirgin olduğunu des-
teklemiştir. NCCN Rehberi (version 6.2020) nod negatif
HER2 negatif luminal tip hastalarda 21-gen testini (On-
cotypeDx) ve 70-gen testini (MammaPrint) kategori 1
düzeyinde önerirken sınırlı sayıda lenf nodu (1-3 lenf

nodu) tutulumu olanlarda sadece 70-gen testini (Mam-
maPrint) kategori 1 olarak önermektedir. Diğer çoklu
gen testleri kategori 2A düzeyinde önerilmektedir(25). 

Sonuç olarak, HER2 negatif luminal tip meme kan-
serinde (T1c-2, N0-1) adjuvan tedaviyi şekillendirirken
klinik ve patolojik özelliklerin yanı sıra yapılabiliyorsa
çoklu gen testleri yapılmalıdır. Çoklu gen testleri adju-
van kemoterapiden fayda görecek hastaların belirlenme-
sinde oldukça önemlidir. Klinik olarak yüksek riskli has-
talarda çoklu gen testleri (özellikle OncotypeDx ve
MammaPrint) ile genomik risk grubu belirlenerek adju-
van kemoterapi eklenecek hastalar belirlenirken bir ta-
raftan da lenf nodu (1-3 lenf nodu) pozitif olsa bile bazı
hastaların gereksiz kemoterapi toksisitesinden koruna-
bileceğini unutmamak gerekir. Burada, sınırlı nodal tu-
tulumu (N1mi, 1-3 lenf nodu pozitif) olan hastalarda
çoklu gen testlerinden sadece 70-gen testinin kategori 1
düzeyinde kanıtı olduğu ve bu hastalarda karar verirken
daha dikkatli olunması gerektiği göz ardı edilmemelidir.
MINDACT çalışmasında sınırlı nodal tutulumu olan
grupta Ky/Gd risk grubunda olanlarda adjuvan kemote-
rapi eklenmesi uzak rekurrenssiz sağkalım sonuçlarını
değiştirmediği için bu hastalarda da tıpkı nod negatif
olanlardaki gibi adjuvan tedavide sadece endokrin teda-
vi yeterli olabilir. Sınırlı nodal tutulumu olan hastalarda
da adjuvan kemoterapi kararında OncotypeDx RS’nin
yerinin araştırıldığı RxPONDER çalışmasının sonuçları
beklenmektedir. OncotypeDx (RS: 16-25) ve MammaP-
rint (Ky/Gd) olan özellikle genç (<50 yaş) hastalarda ad-
juvan kemoterapi katkısının daha belirgin olduğu unu-
tulmamalıdır. Yine, klinik pratikte özellikle çoklu gen
testlerinin yapılamadığı durumlarda bu alanda geliştiril-
miş olan nomogramlar yardımcı olabilir. Ancak, adjuvan
kemoterapi kararında özellikle klinik ve patolojik özel-
liklerin önemli olduğu, çoklu gen testi yapılamayan ve
yapıldığında dahi arada kalınan vakalarda hasta ile gö-
rüşerek hasta bazında karar verilmesinin en doğru yak-
laşım olduğu unutulmamalıdır.
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GİRİŞ
Tüm meme kanseri hastalarının %20’sini HER2 (İn-

san Epidermal Büyüme Faktör Reseptörü) pozitif meme
kanserleri oluşturmaktadır. HER2 hedefli tedavilerin
1990’lı yıllardan itibaren keşfi ve tedavinin önemli bir
parçası olmasından sonra bu grup hastaların prognozları
dramatik bir şekilde iyileşme göstermiştir. HER2 pozi-
tifliği, HER2 protein aşırı ekspresyonu veya ERBB2 gen
amplifikasyonu gösterilerek saptanmakta ve meme kan-
serinde hem prognostik hem de prediktif rol oynamak-

tadır. Bir anti-HER2 monoklonal antikor tedavisi olan
trastuzumab evre I-II ve III meme kanseri hastalarının
küratif tedavisinde oldukça önemli bir rol oynamakta-
dır(1). Yaklaşık 5 yıl öncesine kadar HER2 pozitif meme
kanserinin adjuvan ve neoadjuvan tedavi seçeneği stan-
dart kemoterapiyle birlikte 1 yıl trastuzumab tedavisi
iken son yıllarda dozlarla ilgili yeni stratejiler, farklı
kombinasyon alternatifleri ve yeni anti-HER2 tedavi se-
çenekleriyle ilgili çok sayıda klinik çalışma ve berabe-
rinde yeni kanıtlar ortaya çıkmıştır. Bu çalışmalar bir

HER2 POZİTİF MEME KANSERİNDE
ADJUVAN TEDAVİ

Dr. Sernaz Uzunoğlu
Trakya Üniversitesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı

Özet 

Meme kanserinin İnsan Epidermal Büyüme Faktör Reseptörü-2 pozitif (HER2+) olarak
adlandırılan agresif alt tipi oldukça kötü prognoza sahiptir. Son yıllarda yeni doz stratejileri,
kombinasyon uygulamaları, yeni HER2 hedefli tedaviler erken ve lokal ileri HER2 pozitif meme
kanser hastalarında çok sayıda klinik çalışmada incelenmiş ve yeni tedaviler sayesinde sağ-
kalım sonuçları önemli ölçüde iyileşmiştir. Bu yeni yaklaşımlar, yüksek riske sahip hastaların
sistemik tedavilerinin artırılması (eskalasyonu) ve düşük riskli hastaların da tedavi doz ve sü-
relerinin daraltılmasına (de-eskalasyonu), böylece de sistemik tedavinin nüks riskine uygun
hale getirilebilmesine olanak sağlamıştır. Bu derlemede erken evre ve lokal ileri evre HER2
pozitif meme kanseri hastalarında yeni ve riske dayalı adjuvan tedavi yaklaşımlarını araştıran
majör çalışmalar özetlenmiştir.

Abstract 

Human epidermal growth factor receptor 2-positive (HER2+) breast cancer represents
an aggressive subtype of breast cancer with poor outcomes. In recent years newer dosing stra-
tegies, combination approaches, novel HER2 targeted therapies have been investigated to treat
the patients with early stage and locally advanced HER2 positive breast cancer in clinical tri-
als. Owing to these new treatments, outcomes have improved dramatically. These approaches
resulted in the possibility of tailoring systemic therapy according to recurrence risk, with es-
calation of systemic therapy for patients with high-risk disease and de-escalation for those
with low risk disease. In this review, the major trials evaluating novel and risk-adapted adju-
vant approaches in the treatment of early and locally advanced stage HER2 positive breast
cancer are summarized.
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yandan yüksek riskli hastaların sistemik tedavi faydala-
rını artırma stratejileri içerirken öbür yandan düşük riskli
hastaların hem gereksiz aşırı tedavi almalarını engelle-
yerek hem de yan etkiler için riskli hastaları koruyabil-
mek adına tedavi yoğunluğunu kemoterapi ve aynı za-
manda hedefe yönelik tedavi açısından azaltmaya yöne-
lik olmuştur. Bu derlemede son yıllarda kemoterapi ve
anti HER2 tedavi yoğunluğunu azaltmaya ve arttırmaya
yönelik yapılan çalışmaları ve bunların sonucunda klinik
pratiğimizde ortaya çıkan değişiklikleri sırayla özetle-
meye çalışacağım.

Adjuvan Tedavinin De-eskalasyonu
Dört büyük çalışma sonuçlarına göre trastuzumab er-

ken ve lokal ileri meme kanseri hastaları için standart
tedavi olmuştur(2, 3, 4). (Tablo1)

Tablo 1. Önemli randomize Faz III adjuvan trastuzumab
çalışmaları(2 , 3, 4).

Toplam 4046 hasta içeren iki çalışmanın kombine de-
ğerlendirildiği araştırmada(2), doksorubisin ve siklofos-
famid (AC) kombinasyon kemoterapisi sonrası paklitak-
selin 1 yıl adjuvan trastuzumab ile birlikte ya da yalnız
başına verildiği iki grup karşılaştırılmıştır. HERA çalış-
masında en az 4 siklus kemoterapi sonrası gözlem, 1 ve-
ya 2 yıl trastuzumab kolları karşılaştırılmıştır(4). BCIRG
006 çalışmasında ise antrasiklin içermeyen dosetaksel,
karboplatin ve trastuzumab (TCH) ile doksorubisin ve
siklofosfamid (AC) sonrası tek başına dosetaksel (AC-
T) ve AC sonrası dosetaksel ile birlikte trastuzumab te-
davisi içeren tedavi (AC-TH) kolları karşılaştırılmıştır(3).
Bu çalışmaların sonucunda trastuzumabın sekiz yıllık
takip sonrasında %20-30 ölüm riskinde azalma sağladığı
gösterilmiştir. Bununla birlikte trastuzumabın antrasiklin
ile birlikte kullanımının kardiak toksisiteyi arttırdığı, an-
trasiklin tedavisi tamamlandıktan sonra taksan ile bir-
likte başlanmasının kardiak toksisite açısından daha gü-
venli olduğu vurgulanmıştır. BCIRG 006 çalışmasında,
trastuzumab içermeyen AC-T kolu, trastuzumab içeren
iki koldan da etkinlik olarak (hastalıksız sağkalım
(HSK) ve genel sağkalım (GSK)) istatistiksel olarak da-
ha düşük saptanmıştır. Bu çalışma eşdeğerlik çalışması
olarak tasarlanmamış olmasına rağmen, AC-TH ile TCH
arasında da etkinlik farkı gözlemlenmemişti. Bu çalışma
ile tüm hastaların mutlaka antrasiklin tedavisi almalarına
gerek olmayacağı gösterilmiş oldu(3).

Ayrıca HERA çalışması bunlara ek olarak, toplam 1
yıl trastuzumab tedavi süresinin 2 yıla uzatılmasının ek
bir katkı sağlamadığını göstermiştir(5).

Bununla birlikte sonuçlar; küçük veya lenf nodu ne-
gatif tümörlerde çoklu kemoterapinin çok az sınırda fay-
da sağladığı yönündeydi. Bu bulgulara dayanarak düşük
riskli hasta grubunda daha az yoğun kemoterapinin in-
celendiği çalışmalardan ilki olan APT çalışmasında, evre
I HER2 pozitif hastalara, kemoterapi olarak sadece 12
doz haftalık paklitaksel tedavisi ile eş zamanlı trastuzu-
mab sonrası trastauzumab tedavisi 1 yıla tamamlanarak
uygulandı. Hastaların yaklaşık yarıya yakını T1a ve T1b
hastalarıydı ve %67’si hormon pozitif hastalıktı. Ancak
çalışma Faz II tek kollu 410 hasta içeren bir çalışmaydı.
Toplam 7 yıllık takip sonucunda 410 hastanın sadece
dördünde uzak metastaz saptandı, yedi yıllık sağkalım
%95 idi. Bu çalışma birinci sonlanım noktasını karşıla-
makla birlikte çalışmada özellikle hormon reseptörü
(HR) negatif hastaların daha kötü sağkalımlara sahip ol-
dukları da vurgulandı. (HR (-) hastaların 7 yllık invaziv
HSK oranları % 90.7, HR (+) hastalarda % 94.6) Çalış-
manın Faz II ve tek kollu olması nedeniyle, çalışmada
seçim yanlılığı (selection bias) (daha sağlıklı ve düşük
riskli hastaların öncelikli seçilmesi) olasılığı klinik yo-
rumlarda mutlaka göz önünde bulundurulmalıdır(6, 7).

Randomize Faz II ATTEMPT çalışmasında da evre I
HER2 pozitif hastalar incelendi. Bu çalışmada T-DM1
kolu ile paklitaksel, trastuzumab kombinasyon kolu kar-
şılaştırıldı. (HER2 hedefli tedavi her iki kolda toplam 17
doz uygulandı). Hastaların %75’i HR pozitif ve %11’i
T1a, %32’si T1b ve %57’si T1c hastalık idi. Birden fazla
primer sonlanım noktası olan bu çalışmada TDM1 için
3 yıllık hastalıksız sağkalım (HSK) ve klinik ile ilgili
olan toksisiteler karşılaştırıldı. TDM1 kolunda 3 yıllık
HSK oranı % 97.7 idi. Paklitaksel alan hastalarda nöro-
toksisite daha yüksek oranda saptanırken, TDM1 kolun-
da %17 hasta 17 siklusu tamamlayamamıştı. T-DM1’nın
toksisitesi daha az saptanmadı(8).

Bu iki çalışmanın hastalıksız sağkalım sonuçları göz
önüne alındığında, T1a ve T1b HER2 pozitif meme kan-
serinde adjuvan kemoterapi verilecek ise, bu çalışma-
lardaki kemoterapi yaklaşımları standart olmalıdır. Kli-
nik T1c tümörü olan hastalara öncelikle neoadjuvan te-
davi vererek cerrahi sonrası rezidü var ise, TDM1 ver-
mek mi yoksa baştan cerrahi uygulayıp sonrasında ger-
çek patolojik evresine göre APT/ATEMPT rejimi mi
vermek veya daha yoğun bir kemoterapi mi vermek, bu
evredeki hastalarda tedavi önceliği seçimindeki en
önemli zorluktur.

İlk yapılan önemli adjuvan çalışmalarında trastuzu-
mab süresi rastlantısal olarak toplam 1 yıl olarak tasar-

Çalışma

NSABP-B31\N9831 (2)
BCIRG 006 (3)
HERA (4)

Hasta Sayısı

4046
3222
5102

Takip Süresi
(Yıl)
8.4
10.3
11

PFS (Progresyonsuz
Sağkalım)’de Net Kazanç

%11.5
%6.7
%6
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lanmıştı. HERA çalışmasında trastuzumab süresinin 2
yıla uzatılmasının etkinliği araştırılmış ve ek fayda sağ-
lamadığı gösterilmişti. Bununla birlikte kardiak yan et-
kiler 2 yıllık kullanımda istatistiksel olarak daha yüksek
oranlarda saptanmıştı(5).

FinHer çalışmasında 232 hastayı içeren bir altgrupta,
9 haftalık trastuzumab ile hiç trastuzumab verilmeyen
iki grup karşılaştırıldı(9). Toplam 3 yıllık takip sonucun-
da, ölüm ve nüksde %58 rölatif risk azalması saptandı
(trastuzumab kullanımının net kazancı %11 idi), ancak
sağkalım farkı istatistiksel olarak anlamlı değildi
(p:0.07). Hasta sayısının azlığı ve bir altgrup analizi ol-
masına rağmen bu çalışma ile daha kısa süreli trastuzu-
mab uygulamasının da hastalara fayda sağlayabileceği
ve rastlantısal olarak ayarlanan 1 yıllık sürenin revize
edilebileceği hipotezi ortaya atıldı ve bu sorunun cevabı
5 randomize çalışmada sorgulandı (Tablo 2).

PERSEPHONE(12) çalışması dışındaki tüm çalışma-
lar(10, 11, 13, 14) non-inferiority (eş değerlik) hipotezini ka-
nıtlayamadı. Bu çalışmalarda, trastuzumab uzun kulla-
nımında hastalıksız sağkalım oranında %2-3’ lük absolut
fayda görülmekteydi. Sadece Persephone çalışmasında
median 5 yıllık takip sonrasında, 6 ay kullanan grupta
hastalıksız sağkalım 4. yılda % 89.4 iken, 1 yıllık kulla-
nan grupta % 89.8 idi(12). Trastuzumabın daha kısa süreli
kullanımındaki en önemli beklenti, etkinlik kaybı yaşan-
madan trastuzumab ile maruziyeti azaltılarak kardiak
toksisite riskini azaltmak, hayat kalitesini arttırmak ve
sonuç olarak da tedavi maliyetini düşürmek olmuştur. 

Tüm bu çalışmaların sonucunda, uzun süre verilen
trastuzumabın özellikle yüksek riskli, evre III ve 4 lenf
nodundan fazla pozitifliği olan hastalarda diğer hastalara
nazaran daha büyük ölçüde fayda sağladığı da göz önün-
de bulundurularak, adjuvan trastuzumab süresine hasta
ve tümörün klinik ve patolojik özelliklerini değerlendi-
rerek karar verilebileceği öngörülebilir. Düşük risk özel-
likleri taşıyan hastalar 1 yıllık kullanım ile karşılaştırıl-
dığında belki de kısa süreli adjuvan trastuzumab kulla-
nımı ile herhangi bir etkinlik kaybı yaşamayacaklardır.
Bu görüşü destekleyen bir metaanalizde de özellikle
hormon reseptörü pozitif olan hastalarda kısa süreli tras-
tuzumab uygulamasının uygun olabileceği önerilmekte-

dir(13). Tüm bu çalışmaların bireysel hasta düzeyinde ve-
rilerinin değerlendirildiği metaanalizlerin yapılması;
trastuzumab tedavi süresini predikte edebilecek temel
özellikleri taşıyan altgrupların belirlenmesine büyük öl-
çüde yardım edecektir. Bununla birlikte son yapılan me-
taanalizlerde, bir yıllık kullanımın daha kısa süreli tras-
tuzumab uygulamalarından daha üstün olduğu ve mut-
laka standart tedavi olarak düşünülmesi gerektiği vur-
gulanmıştır(16, 17). Kısa süreli uygulamaların sadece dü-
şük riskli ve hasta bazında çok dikkatle seçilerek veri-
lebileceği belirtilmiştir.

Adjuvan Tedavinin Eskalasyonu
Anti-HER2 tedavisi ile HER2 pozitif meme kanseri

hastalarında sağkalımlar %60-70’den %80-90’lara çık-
mıştır. Ancak hala adjuvan tedaviyle bile kür sağlana-
mayan bir hasta grubu vardır. Bu nedenle yüksek nüks

riskine sahip hastalarda tedaviyi arttırma ihtiyacının ol-
duğunu söylemek mümkündür. Adjuvan tedavinin etkin-
liğini, HER2 blokajını aynı anda veya sıralı lapatinib ve
trastuzumabı kullanarak arttırma stratejisi ALTTO ça-
lışması ile, HER2 blokajını trastuzumab ve pertuzumabı
birlikte kullanarak arttırma stratejisi APHINITY çalış-
ması ile, trastuzumab adjuvan tedavisi tamamlandıktan
sonra ek olarak ardışık neratinib kullanımı ile arttırma
stratejisi ExteNET çalışması ile sorgulanmıştır(18, 19, 20).

ALTTO çalışmasında(18) trastuzumab ve HER1 ve
HER2’yi hedefleyen oral reversible tirozin kinaz inhi-
bitörü olan lapatinib hem monoterapi hem de ardışık ve-
ya eşzamanlı ikili blokaj şeklinde standart adjuvan te-
davi ile karşılaştırıldı. Çalışma hastalarının yaklaşık
%40’ı düşük riskli (2 cm’den küçük ve nod negatif)
özelliklere sahip idi. Lapatinib ve trastuzumab kullanımı
nüks riskinde küçük bir azalma sağladıysa da bu istatis-
tiksel anlamlılığa ulaşamadı. Hormon negatif hastalarda
fayda daha belirgin olarak saptandı. Lapatinib kullanımı
ile toksisite daha çok yaşandı ve dört yıllık hastalıksız
sağkalımda kombinasyon tedavisi herhangi bir ek katkı
sağlamadı. NeoALTTO çalışmasında(21) da neoadjuvan
uygulanan trastuzumab ve lapatinib kombinasyonu pa-
tolojik tam yanıtların artışına sebep olsa da hastalıksız
sağkalım ve genel sağkalımda ek fayda sağlayamamıştı.

Çalışma

PHARE (10)
HORG (11)
PERSEPHONE (12)
SOLD (13)
SHORT-HER (14)

Hasta Sayısı

3384
481
4088
2174
1254

Çalışma Kolları

12 ay&6 ay
12 ay&6 ay
12 ay&6 ay

12 ay&9 hafta
12 ay&9 hafta

Taksan ve Antrasiklin
İçeren KT (%)

74
100
48
100
100

Kardiak Ooksisitede Zet Fark (%)

3.8
0.0
4.0
0.9
8.8

Hastalıksız Sağkalımda Net Fark (%)

2.6
2.4
0.4
2.5
3.0

HR

1.28
1.57
1.07
1.39
1.13

NI
(Non İnferior)
(Eşdeğerlik)

Not NI
Not NI

NI
Not NI
Not NI

HER2 POZİTİF MEME KANSERİNDE ADJUVAN TEDAVİ 81

Tablo 2. Trastuzumab süresini araştıran önemli adjuvan çalışmalar

012.qxp_Layout 1  24.11.2020  14:45  Page 81



Bu sebeple lapatinib erken evre HER2 pozitif meme
kanserinin tedavisinde standart bir ajan olarak kabul
edilmemektedir.

CLEOPATRA(22) çalışması ile metastatik HER2 po-
zitif meme kanserinde birinci basamak dosetaxel ve tras-
tuzumab ile HER2 dimerizasyonunu inhibe eden pertu-
zumabın birlikte kullanımı sağkalımda önemli artış sağ-
layarak standart tedavide yerini almıştır. Metastatik ev-
rede ikili blokajın sağkalımdaki bu çok önemli katkıla-
rının gösterilmesinden sonra, neoadjuvan erken evrede
de NeoSphere(23) ve TRYPHAENA(24) çalışmalarında
dual inhibisyon değerlendirilmiş ve patolojik yanıt oran-
larındaki artış nedeniyle FDA neoadjuvan kemoterapi
ve trastuzumaba pertuzumab eklenmesine hızlandırılmış
onay vermiştir.

Randomize Faz III APHINITY(25) çalışmasında top-
lam 4805 hasta adjuvan kemoterapi ve trastuzumab kolu
ile kemoterapi, trastuzumab ve pertuzumab kollarına
randomize edildi. Üç yıllık invaziv hastalıksız sağkalım
sadece trastuzumab kolunda %93.2 iken trastuzumab ve
pertuzumab kolunda %94.1 idi (p:0.045) Bu fark ista-
tistiksel anlamlılık gösterse de çok da etkileyici bir fark
yaratmamıştı. Medyan 74.1 aylık takip sonrasında da in-
vaziv hastalıksız sağkalım faydası pertuzumab kolunda
% 90.6’ ya karşı % 87.8 olarak devam ediyordu. Altı yıl-
lık sağkalım iki grup arasında farklı değildi (%94.8 vs.
%93.9) ve altıncı yılda sadece nod pozitif hastalıkta per-
tuzumabın eklenmesi invaziv hastalıksız sağkalımda
fayda sağlayabildi. Neoadjuvan ve adjuvan tedavide
çoklu kemoterapi ve trastuzumaba pertuzumab eklen-
mesi FDA tarafından onaylansa da absolut faydanın kü-
çük olduğunu vurgulamak gerekmektedir. Özellikle nod
negatif hastalarda adjuvan pertuzumab verilmesi akılcı
durmamaktadır(25).

Adjuvan tedavide trastuzumab sonrası HER2 bloka-
jının ardışık olarak başka bir ajanla sürdürülmesinin et-
kinliği ExteNET çalışmasında irdelenmiştir(26). Adjuvan
1 yıl trastuzumab tedavisinin tamamlanmasından sonra
HER1, HER2 ve HER4 irreversible tirozin kinaz inhi-
bitörü olan neratinibin tedaviye eklenmesi ile iki yıllık
invaziv hastalıksız sağkalımda (iHSK) ılımlı ancak ista-
tistiksel anlamlı bir iyileşme saptanmıştır (HR:0.67) Ge-
nel sağkalım (GSK) analizi matür olmamakla birlikte,
iHSK farkı 5 yıllık takip sonrasında da devam etmiştir
(iHSK % 87.8 vs. % 90.2). Ayrıca Grad 3 diyare nerati-
nib kolunda %40 hastada saptanmış ve neratinib teda-
visine uyuma en büyük engel olarak ortaya çıkmıştır. Bu
çalışmada hastaların %75’i nod pozitif, %60’ı hormon
reseptör (HR) pozitifti. Exploratuar altgrup analizde esas
faydanın nod pozitif hastalarda saptandığı vurgulandı.
İlginç olarak fayda hormon reseptörü pozitif hasta gru-

bunda daha belirgin olarak saptandı (iHSK %91.2 vs. %
86.8). Hormon negatif hasta grubunda ise iHSK’da fay-
da gösterilemedi. Bütün bu sonuçları bir araya getirirsek
yüksek riskli HR pozitif hastada ek 1 yıl neratinib teda-
visi bariz iHSK’da iyileşme sağlamıştır. Bununla birlikte
hormon reseptör durumundan bağımsız lenf nodu pozitif
hastalarda da ılımlı bir fayda gösterilmiştir. Ancak bu
çalışma, adjuvan HER2 blokajının pertuzumab ve
TDM1 gibi ajanlarla sağlamlaştırma stratejilerinin orta-
ya çıkmasından önce planlanmıştı. Bu nedenle daha ön-
ce bu tedavileri almış hastalar için uzatılmış neratinib
tedavisinin ne boyutta bir fayda göstereceği bilinme-
mektedir.

Neoadjuvan Anti-HER2 Tedaviler
Antikor sitotoksik ajan konjugatı olan trastuzumab

emtansin (TDM1) ileri evre HER2 pozitif hastalarda et-
kinliğini kanıtlamış bir ajandır. Standart neoadjuvan te-
davi sonrası residü hastalığı kalan yüksek riskli hasta
popülasyonunda T-DM1’in rolünü araştıran Faz III
KATHERİNE çalışmasında taksan içeren en az 6 kür ke-
moterapi ve minimum 9 hafta trastuzumab sonrası pa-
tolojik komplet yanıt sağlayamayan hastalar araştırıl-
mıştır. Yaklaşık %18 hasta trastuzumab ile birlikte per-
tuzumab almıştır. Residüsü olan hastaların bir koluna 14
siklus TDM1 diğer kola 14 siklus trastuzumab verilmiş-
tir. İlk interim analizde çalışma primer sonlanım nokta-
sını karşılamış, 3 yıllık iHSK TDM1 kolunda trastuzu-
mab koluna göre anlamlı daha iyi saptanmıştır (%88.3
vs % 77) (p<0.001). Üç yıllık sağkalım oranı da TDM1
kolunda numerik olarak daha iyi saptanmıştır. Bu fayda
tüm alt gruplarda; hormon reseptör pozitif ve negatif
gruplarda, lenf nodlarında rezidü olan ve olmayan grup-
larda veya neoadjuvan tedavide dual blokaj kullanımın-
dan bağımsız olarak görülmüştür. Bu çalışma sonucunda
neoadjuvan tedavi sonrası patolojik komplet yanıt sağ-
lanamayan yani agresif biyolojiye sahip kötü prognozu
olan hastalarda adjuvan TDM1 uygulaması standart te-
davi olmuştur(27).

Bu çalışmaya karşın Faz III KRISTINE çalışmasın-
da(28) evre II-III HER2 pozitif hastalarda, neoadjuvan T-
DM1+pertuzumab (T-DM1-P) kolu dosetaksel, karbop-
latin, trastuzumab ve pertuzumab (TCH-P) kolu ile kar-
şılaştırılmıştır. Kollar cerrahi sonrası adjuvan TDM1-P
ve HP ile devam etmiştir. Patolojik tam yanıt TDM1-P
kolunda % 44.4 iken, TCH-P kolunda %55.7 saptanmış-
tır. Faz III KAITLIN çalışmasında neoadjuvan tedavi al-
mamış evre II-III HER2 pozitif hastalarda adjuvan 3-4
kür antrasiklin tedavisi sonrası TDM1-P kolu ile tak-
san\HP kolu karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada da T-DM1
iHSK’da fayda sağlayamamıştır(29).
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Güncel Yaklaşım, Gelecek Tedaviler Ve Hedefler
Son yıllarda neoadjuvan tedaviye kayış, patolojik

tam yanıt sağlanamayan agresif biyolojiye sahip hasta-
ların seçilebilerek hedefe yönelik tedavilerinin arttırıla-
bilmesine olanak sağlamıştır. Neoadjuvan tedaviye tam
yanıt alınamayan bu hastalar, HER2 pozitif ama biyolo-
jik olarak HER2’den bağımsız olabilen bir hasta popü-
lasyonunu yansıtabileceği gibi yüksek derecede tümör
içi heterojeniteyi de yansıtabilmektedirler. Klinik olarak
HER2 pozitif olup ancak gen\protein ekspresyon işareti
HER2 dışında sürücü hastalığı da gösterebilen prediktif
biyomarkerların tesbit edilmesine olanak sağlayan tek-
niklere ve bunların validasyonuna büyük ölçüde ihtiyaç
duyulmaktadır(30, 31).

HER2 pozitif hastalar santral sinir sistemi (SSS) me-
tastazları yönünden yüksek riske sahiptirler. Mevcut ad-
juvan HER2 hedefli tedavilerin santral sinir sistemine
penetrasyonu oldukça kısıtlıdır. Bu nedenle SSS metas-
tazları önemli bir problem olmaya devam etmektedir.
Tucatinib özellikle SSS metastazlarında oldukça etkili
bir ajandır ve metastatik evrede kullanımı onay almış-
tır(32). Neoadjuvan evrede bu ajanın etkinliğini araştıran
klinik çalışmalar devam etmektedir. HER2 pozitif meme
kanserinde, klinik ve preklinik tümör immün cevabının
rolü gösterildikten sonra neoadjuvan ve adjuvan evrede
HER2 aşıları gibi immünomodülatuar tedaviler ve im-
mün kontrol noktası inhibitörleri gibi yeni tedavi strate-
jileri çalışılmaya başlanmıştır. Ayrıca HER2 pozitif hor-
mon pozitif hasta grubunda kemoterapi verilmeden ör-
neğin CDK 4-6 inhibitörleri verilerek uygulanabilecek
tedavi stratejileri araştırılmaktadır. Erken evre HER2 po-
zitif meme kanserinde devam eden önemli çalışmalar
(Tablo3)’de özetlenmiştir.

H, trastuzumab; P, pertuzumab; AC, doksorubisin ve
siklofosfamid; TCH, dosetaksel, karboplatin ve trastu-
zumab; EC, epirubisin ve siklofosfamid; pCR, patolojik
tam yanıt; T-DM1, trastuzumab emtansin

Sonuç olarak HER2 pozitif erken evre meme kanseri
en kötü prognoza sahip bir alt grup iken son yıllarda
HER2 hedefli tedavilerin, hasta ve tümör riskine dayalı
tedavi stratejilerinin geliştirilmesiyle sağkalımında
önemli ölçüde iyileşme göstermiştir. ASCO 2020 eğitim
kitabı bütün bu çalışmaların ışığında erken evre HER2
pozitif meme kanseri hastalarının güncel adjuvan ve
neoadjuvan tedavi stratejilerini aşağıdaki tabloda özet-
lemiştir (Tablo 4).

Tablo3. Erken evre HER2 pozitif meme kanserinde farklı
tedavi stratejileriyle ilişkili devam eden önemli çalışmalar

Tablo 4. Erken evre HER2 pozitif meme kanserinde öne-
rilen eskalasyon ve de-eskalasyon stratejileri

Kısaltmalar: Tp, paklitaksel; H, trastuzumab; P, pertuzumab;
ER, östrojen reseptör; polyKT, antrasiklin\taksan veya en az iki
sitotoksik ajanlabirlikte taksan bazlı kemoterapi; pCR, patolo-
jik tam yanıt; N, neratinib; T-DM1, trastuzumab emtansin.

Çalışma

NCT02907918
(PALTAN)
NCT 03644186
(TOUCH)

NCT01042379

NCT04197687

NCT03747120
(neoHIP)

NCT03894007

Dizayn

Nonrandomize
Faz II
Randomize
Faz II

Randomize
Faz II
Randomize
Faz II

Randomize faz
II

Randomize
Faz II

Tedavi

Neoadjuvan
HER2+\HR+
Neoadjuvan
HER2+\HR+
Yaş>65
Neoadjuvan

Standart
Neoadjuvan
Tedavi Sonrası
Rezidü Hastalık
Neoadjuvan

Neoadjuvan

Rejim

H, letrazol and
palbosiklib 16 hafta
Paklitaksel\H\P vs.
Palbosiklib\letra-
zol\H\P
AC\palitaxel\H\P 
+\- tucatinib
T-DM1 ve sargra-
mostim + HER2aşı
(TPIV100) vs.
plasebo 
Paklitaksel\Hx12
hafta P vs P\pem-
brolizumab vs Pem-
brolizumab
TCH-Px4→ECx3
(atezolizumabla ya
da plasebo ile)
Cerrahi sonrası
tam yanıt var ise
Hx14, Tam yanıt
yok ise T-DM1x14

Prmer
Sonlanım
pCR

pCR

pCR

HS

pCR

pCR

Klinik Evre

Evre I cT1N0

Evre II cT2-3N0
cT0-2N1

Evre III cT3N1
cT4N(any)
cT(any)N2-3

Evre II-III
Önce cerrahi
tedavi

Başlangıç
Tedavi Önerisi
Cerrahi

Neoadj ted.
poliKT+H+
(P eğer nod +)

Neoadj ted.
poliKT+H+P

Neoadjuvan ted
önerilir, ancak
cerrahi önden
yapıldıysa
sonrasında
adjuvan tedavi

Patolojik Evre

pT1aN0
pT1b-cN0

pCR

Residü +

pCR

Residü+

pT2-3N0
N+ ER+

N+ ER-

De-Eskalasyon
Stratejisi

Sistemik tedavi yok
12 hafta Tp+H (1 yıl)
poliKT + 6ay H
H 1 yıla tamamla

-

H+P
1yıla tamamla
-

-
-

-

Eskalasyon
Stratejisi

-
-
-
-

T-DM1x14
siklus

T-DM1x14
siklus
polyKT+1 yıl H
polyKT+1 yıl
H + P veya H
sonrasında 
1 yıl N 
polyKT+H+P
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Meme kanseri, dünya çapında kadınlarda en sık gö-
rülen kanser türüdür. Tüm kadın kanserlerinin %25’ini
oluştururken kanserden ölümlerin de başında gelir(1).
Farklı davranış yapısı ve tedaviye yanıtları ile çeşitli bi-
yolojik alttiplerden oluşan heterojen bir hastalıktır. Va-
kaların %60-75’ini östrojen reseptör pozitif (ER+). me-
me kanseri oluştururken, bunların %65’ine progesteron
reseptör pozitifliği (PR+). eşlik eder(2). Adjuvan endok-
rin tedavi, hormon reseptör (HR). pozitif hastaları için
etkin bir tedavi olup dünya çapında kanser tedavisinde
en sık kullanılan tedaviler arasında yerini almıştır. 

HORMON RESEPTÖRLERİ
Tüm invaziv meme kanserlerinde HR pozitifliğinin

araştırılması gerekmektedir. ER ve/veya PR pozitifliği
spesifik antikorların kullanımıyla reseptör proteininin
tanınmasına dayanan immünohistokimyasal (IHC). yön-
temlerle saptanmaktadır. HR ekspresyonu için pozitif
sonuç eşiğini kanser hücrelerinin en az %1’inin boyan-

ması olarak kabul edilmektedir(3). Hücrelerin %1-
10’unun ER için boyanmasının ise yeni bir kategori olan
“ER düşük pozitif” olarak rapor edilmesi önerilmektedir.
En az %1 pozitif boyanan karsinom hücrelerinin endok-
rin tedavisine klinik yanıt ile ilişkili olduğu, ancak po-
zitifliğin %1-10’una sahip kanserlerde endokrin tedavi
yararı için yeterli veri olmadığını gösteren çalışmalar
mevcuttur(4). Pratik olarak bu, ER veya PR ekspresyonu
>%1 olan tüm hastalara endokrin tedavi önerilmesi ge-
rektiği anlamına gelirken, hormon ekspresyonu %1 ile
%10 arasında olan hastalar, herhangi bir nedenle teda-
viyi tolere edemezlerse, tedavinin kesilmesinin makul
olabileceği anlamına gelmektedir.

ENDOKRİN TEDAVİDE
KULLANILAN AJANLAR 
Hormon reseptörü pozitif tüm invaziv meme kanseri

hastaları, yaşdan, lenf nodu durumundan veya adjuvan
kemoterapi alıp almamasından bağımsız olarak endokrin

HORMON RESEPTÖRÜ POZİTİF MEME
KANSERİNDE ADJUVAN ENDOKRİN TEDAVİ

Dr. Elif Şenocak Taşçı, Dr. Özlem Sönmez
Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi, Acıbadem Hastanesi, Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı

Özet 

Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanserdir. Hormon reseptör pozitif meme kanseri
en sık görülen alttipini oluşturmaktadır. Adjuvan endokrin tedavi meme kanseri tedavisinde
en sık kullanılan tedavidir. Hastaların risk durumuna göre tedavi seçenekleri farklılık göster-
mekle birlikte menopoz durumu tedavide belirleyici rolü oynamaktadır. Endokrin tedavi süresi
minimum 5 yıl olmasına rağmen, son yıllarda yapılan çalışmalar bu sürenin 10 yıla uzatılma-
sının sağkalım açısından anlamlı yarar sağladığını göstermektedir.

Abstract 

Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer in women. Hormone receptor po-
sitive breast cancers represent the vast majority of breast cancers. Adjuvant endocrine therapy
is highly appropriate and effective treatment. Although the treatment options differ among high
and low risk patients, the menopause status plays the main role in the determining the treat-
ment. Endocrine treatment lasts minimum5 years, however, studies conducted in recent years
show that extending this period to 10 years provides significant benefit in terms of survival.
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tedavi için değerlendirilmelidir. Premenopozal kadınlar-
da östrojenin kaynağı overler iken, postmenopozal has-
talarda böbrek üstü bezi ve periferik dokularda andro-
jenlerin östrojenlere aromatizasyonu sonucu östrojen
sentezlenir. Endokrin tedavide amaç östrojen hormon
yapımı ve fonksiyonunun baskılanmasıdır(5). 

Tamoksifen, premenopozal ve postmenopozal hasta-
ların adjuvan endokrin tedavisinde en sık kullanılan se-
lektif östrojen reseptör modülatörü olup nonsteroidal bir
ajandır(6). Hedef dokuya bağlı olarak hem östrojenik
hem de antiöstrojenik etki gösterir. Meme epitelinde
kuvvetli antiöstrojenik olması, östrojenin meme epitel-
yumu üzerindeki proliferatif etkilerini bloke etmesi, hem
meme kanserinin önlenmesinde hem de tedavisinde kul-
lanılmasını sağlarken, endometrium epitelinde proestro-
jenik olması kronik kullanımında yan etkilerin görülme-
sine neden olmaktadır(7). Tamoksifen antiproliferatif et-
kisini negatif otokrin düzenleyici molekül olarak işlev
gören sitokini dönüştüren büyüme faktörü-β (TGF-β).
sentezini indükleyerek yapmaktadır(8). Ek olarak, IHC
çalışmalar, tamoksifenin meme kanserlerinin stromal
(mezenkimal). kompartmanında TGF-β sentezini indük-
lediğini ve östrojen reseptörü ile etkileşiminden bağım-
sız olarak hem parakrin hem de otokrin etkisi olduğunu
göstermektedir(9). İnsülin benzeri büyüme faktörü I
(IGF-I)., meme kanseri hücreleri için güçlü bir mitojen-
dir ve büyümelerini uyarmak için endokrin, parakrin ve
otokrin yollarla hareket edebilir. Colletti ve Pollat çalış-
malarında tamoksifenin meme kanseri hastalarında do-
laşımdaki IGF-I seviyelerini de düşürebildiğini göster-
miştir(10, 11). Günlük 20mg tamoksifen, menopozal du-
rumdan bağımsız olarak aktif olup pre- ve perimenopo-
zal hastalarda önerilen tek ajandır(12). Premenopozal ve
postmenopozal hastaların dahil edildiği Early Breast
Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG). me-
ta-analizinde adjuvan endokrin tedavi almayan vs. 5 yıl
tamoksifen kullanan hastalarda ortalama 13 yıllık takip
sonuçlarında placeboya oranla tamoksifen, 15 yıllık re-
kürrens ve mortalitede anlamlı azalma göstermiştir(13).
ER+ meme kanserinde adjuvan tamoksifen kullanımı
kemoterapi öyküsü, yaş, aksiller lenf nodu durumu ve
menopozdan bağımsız olarak, yıllık rekürrens oranlarını
%39, ölümü %31 oranında azaltmaktadır(13).

Tamoksifenin hormon seviyelerinde değişikliğe ne-
den olması sıcak basmaları, menstrüel değişiklikler, va-
jinal akıntı, uterin kanamalar, serum kolesterolünde düş-
me yan etkilerinden sorumlu iken hafif ve geçiçi trom-
bositopeniye de neden olabilir. Endometriyal kanser ris-
kinde de artışa neden olmakta, bazı hastalarda histerek-
tomi gerekebilmektedir(14). Nadiren görülen yan etkileri
arasında retinopati, lökopeni, anemi, bulantı, kusma, dö-

küntü, özellikle tromboza eğilimi olanlarda tromboflebit
ve tromboembolizm sayılabilir(14). Kemikte östrojenik
etki göstermesi postmenopozal hastalarda osteoporoz
riskinde azalmaya neden olur. 

Aromataz İnhibitörleri (Aİ)., aromatizasyon adı ve-
rilen bir işlemle androjenleri östrojenlere dönüştüren
aromataz enziminin etkisini inhibe ederek çalışırlar.
Postmenopozal kadınlarda östrojen üretimi overlerin ak-
sine yağ dokusu, kas ve meme dokusundan kaynaklan-
maktadır. Üretiminin engellenmesi en iyi, biyosentezin
son basamağında görev alan aromataz enziminin bloke
edilmesiyle sağlanabilir. İki major aromataz inhibitör
grubu bulunmaktadır. Tip I steroidal ilaçlar; formestane
ve eksemestane geri dönüşümsüz olarak enzime bağla-
nan ve inaktivatör olarak adlandırılan androjen substrat
analoglarıdır. Tip II nonsteroidal inhibitörler anastrozol
ve letrozol ise geri dönüşümlü olarak enzime bağlanır
ve azol nitrojenlerinin hem protez grubu ile etkileşime
gireceği şekilde substrat bağlanma yerine otururlar. Aro-
matazın kompetitif inhibitörleridir(15). Her iki grupta ad-
renal kortikosteroid ve aldosteron sentezini bloke etmez.
Anastrazol 1mg/gün, letrozol 2.5mg/gün, eksemestan
25mg/gün olarak kullanılır. Yan etkileri arasında hiper-
tansiyon, iskemik kalp hastalıkları, hiperkolesterolemi,
periferik ödem, artralji, tromboembolizm, osteopeni ve
vajinal kanama sayılabilir(15). Osteoporoz ve kırık riski
nedeniyle yapılan randomize kontrollü çalışmalarda pro-
filaktik bifosfonat kullanımının kemik kaybını önlediği
gösterilmiştir(16). 

HR+ meme kanseri hastalarında adjuvan endokrin te-
davi başlama zamanı hastanın kemoterapi alıp almaya-
cağına göre değişkenlik gösterir. Adjuvan kemoterapi
planlanmayan hastalarda operasyondan 4-6 hafta sonra
tedavinin başlanması uygunken kemoterapi alan hasta-
larda endokrin tedavi toksisite ve ilaç etkileşiminden ka-
çınmak amacıyla kemoterapi bitiminde başlanmalıdır.
Radyoterapi ile eş zamanlı endokrin tedavi kullanımında
sakınca yoktur(17).

PREMENOPOZAL HASTALARDA
ADJUVAN ENDOKRİN TEDAVİ
Hastanın menopoz durumu adjuvan endokrin tedavi

seçiminde en önemli kriterdir. National Cancer Center
Network (NCCN). menopozu, adetlerin ve over kaynak-
lı östrojen sentezinin kalıcı olarak kesilmesi olarak ta-
nımlamaktadır(18). LHRHa (luteinizing hormone relea-
sing hormone analogue). kullanan hastalarda ve adjuvan
kemoterapi alırken premenopozal olan hastalarda görü-
len amenore, menopozal durumu değerlendirmek için
uygun değildir. 
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Yeni tanı alan meme kanseri hastalarının 1/3’ü tanı
anında premenopozaldir(19). Premenopozal hastalarda te-
davi seçenekleri; 

A) Tamoksifen +/- over ablasyonu (OA). veya over
fonksiyonel supresyonu (OFS).; (OFS için LHRHa kul-
lanılmaktadır).,

B) LHRHa veya OA + Aİ kombinasyonudur.
Aİ, over fonksiyonları korunan veya tedaviye bağlı

amenore nedeniyle over fonksiyonları net değerlendiri-
lemeyen hastalarda tek başına kullanılamaz. Tedaviye
önce LHRHa ile başlanmalı, over fonksiyonlarının bas-
kılanmasından sonra E2 ve FSH ölçümlerini takiben Aİ
başlanmalıdır. 

Over ablasyonu cerrahi veya radyoterapi ile yapıla-
bilir. Özellikle BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu olan has-
talarda over kanseri riskini de ortadan kaldıran cerrahi,
kalıcı bir ovaryan yetmezliğe neden olur. Radyoterapi
tam sonuç veremeyebilir veya sonuç alınması gecikebi-
leceğinden çok uygun bir yöntem değildir(5). OFS için
ise LHRHa kullanılmaktadır. LHRHa sentetik peptit ya-
pısında geri dönüşümlü kimyasal kastrasyona neden
olan ilaçlardır. Hipofizdeki LHRH reseptörlerine bağla-
narak, folikül stimulizan hormon (FSH). ve luteinizan
hormonun baskılanmasına ve over hiperstimülasyona
neden olurlar. Sürekli uygulanan tedavi ise down regu-
lasyon ile over fonksiyonlarını baskılar(5). Goserelin,
triptorelin ve leuprorelin, LHRHa olarak kullanılan ilaç-
lardır. Ayda bir veya 3 ayda bir subkutan veya IM olarak
uygulanır. Menopoz semptomlarına neden olan LHRHa
kemik kaybına neden olabileceğinden hastaların kemik
mineral dansitesi ile takibi gerekir(5). Premenopozal has-
talarda LHRHa’nın etkinliğinin değerlendirildiği 2007
yılı meta analizi ve 2009 Cochrane meta analizlerinde,
LHRHa’nın özellikle <40 yaş, 2 cm’den büyük tümör
ve aksiller lenf nodu metastazı olan HR pozitif hastalar-
da adjuvan tedavide daha yararlı olduğu gösterilmiştir(20,

21). 
EBCTCG meta analizinde OA’ya karşı tedavisiz iz-

lenen 1169 hastada nüks riskinde %25, ölüm riskinde
%24 azalma saptandı. Genel sağkalım ise OA vs. teda-
visiz kolda %52.4 vs 46.2 olarak saptandı(14). 2005 yı-
lında yapılan 15 yıllık izlem sonuçlarında nüks riskinde
%4.3, meme kanseri ölüm riskinde %3.2 yarar sağladığı
sonucuna varıldı(13). Premenopozal HR pozitif meme
kanseri hastalarında tamoksifen vs. OFS+tamoksifen vs.
eksemestane+OFS kombinasyonunun değerlendirildiği
Faz III SOFT (Suppression of Ovarian Function Trial).
çalışmasında 67 aylık takip sonrasında hastalıksız sağ
kalım (HS). tamoksifen kolunda %84.7 iken, tamoksifen
ve OFS kolunda %86.6 idi(22). Altgrup analizinde yük-

sek riskli saptanıp öncesinde kemoterapi alan hastalarda
5 yıllık HS tamoksifen kolunda %78, tamoksifen+OFS
kolunda %82.5 ve eksemestane+OFS kolunda %85.7
saptandı. Öncesinde kemoterapi almayan düşük riskli
grupta (bu grupta >40 yaş hastalar, küçük, nod negatif
ve düşük grade’li tümörler yer almaktaydı). ise 5 yıllık
HS tamoksifen kolunda %95 olup, OFS ile sağkalım
faydası elde edilemedi(22). Diğer bir Faz III çalışma olan
TEXT (Tamoxifen and eksemestane Trial). çalışmasında
2600 premenopozal hasta, tamoksifen+OFS vs eksemes-
tane+OFS olarak iki kolda değerlendirildi(23). Çalışma-
nın sonuçları SOFT çalışmasıyla beraber ortak analiz
edildi. Premenopozal HR pozitif erken meme kanserin-
de eksemestan+OFS, tamoksifen+OFS ile karşılaştırıl-
dığında hastalıksız sağkalım ve meme kansersiz sağka-
lım (%91.1 vs %87.3 and %92.8 vs %88.8). eksemestan
kolunda daha iyiyken, genel sağkalım açısından fark gö-
rülmedi(22, 23). SOFT ve TEXT çalışmalarının sonuçları
doğrultusunda, NCCN sadece yüksek riskli HR pozitif
premenopozal hastalarda (erken yaş (<35 yaş)., yüksek-
grad, lenf nodu pozitifliği, tümör boyutu, genomik test-
lerde yüksek rekürrens oranı, lenfovasküler invazyon).
5 yıllık kombine OA ve Aİ tedavisini önermektedir(18).

Endokrin tedaviye OFS veya OA eklenmesi rekür-
rensi azaltmasına rağmen toksisiteyi arttırmaktadır. Bu
nedenle uygun hasta seçimi tedavi belirlenmesinde çok
önemlidir. Tamoksifene OFS eklenmesinin SOFT çalış-
masında tüm tedavi gruplarında önemli bir yarar sağla-
madığı görülmüştür(22). Yüksek riskli olmayan veya >35
yaş hastalarda tek ajan tamoksifen halen etkili ve stan-
dart bir tedavi yöntemidir. Ancak, orta riskli olan (rezi-
düel meme dokusu olan). hastalarda yeni primer riski
göz önünde bulundurularak OFS+Aİ ile tedavi değer-
lendirilebilir. SOFT çalışmasında, kemoterapi tedavisi
almamış %46 premenopozal hastada OFS ile genel sağ-
kalım (GS). ve rekürrens riskinde anlamlı yarar sağla-
namamıştır. Altgrup analizinde ise rölatif riskte azalma
benzer olmasına rağmen toksisite göz önünde bulundu-
rulduğunda mutlak fayda anlamlı değildir(22). 

ASCO 2016’da ER+ premenopozal hastalarda teda-
viye OFS eklenmesi ile ilgili öneriler bir kılavuz ile
özetlenmiştir(24).; 

• Adjuvan kemoterapi önerilen, kemoterapi sonrası
premenopozal olan evre I veya II meme kanserli hasta-
larda endokrin tedaviye OFS eklenmesi,

• Yüksek riskli ve kemoterapi önerilen hastalarda te-
daviye OFS eklenmesi önerilmektedir.

• T1a, T1b, nod negatif, <1cm tümörler, evre I olup
kemoterapi gereksinimi olmayan hastalarda OFS öne-
rilmez. 
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• OFS kullanım süresi 2-5 yıldır. Uzun vadede meme
kanseri riski ve sağkalım üzerine etkileri henüz bilinme-
mektedir. 

• Tamoksifen ve Aİ yan etkileri farklı olduğundan
OFS ile verilecek endokrin tedavi hasta bazlı seçilmeli-
dir.

• 3-6 ayda bir over fonksiyonları kontrol edilmelidir. 
Tanı anında premenopozal olan hastalarda tamoksi-

fen ile başlanan tedavi birkaç yıl sonra hastanın meno-
poza girmesi ile Aİ olarak değiştirilebilir. Klinik olarak
takip bu durumun belirlenmesinde yetersiz kalmakta,
FSH ve östrojen seviyelerinin tedavi değişimi sonrası
takip edilmesi gerekmektedir, çünkü klinik olarak ame-
nore olmasına rağmen biyokimyasal olarak over fonk-
siyonları korunan hastalarda Aİ kullanımının hastalıksız
sağ kalımda düşüşle sonuçlandığını gösteren çalışmalar
mevcuttur(25).

HR pozitif meme kanseri kronik seyirli bir hastalık
gibi davranmakta, nükslerin %40’ı 5 yıldan sonra görü-
lebilmektedir(26). Son çalışmalara kadar endokrin tedavi
süresi minimum 5 yıl iken Oxford üniversitesinde yapı-
lan retrospektif bir analizde rekürrens riskinin 5 yıllık
endokrin tedavi sonrasında 5. ve 20. yıllar arasında an-
lamlı derecede arttığının görülmesi, uzamış tedavi yara-
rını gündeme getirmiştir(27). 

ATLAS çalışmasında 12894 erken evre meme kan-
seri hastası 1: 1 randomize edilerek 5 yıllık veya 10 yıl-
lık tamoksifen kullanımı sonrası değerlendirildi. ER+
6846 meme kanseri hastasında tedaviyi 10 yıla uzatmak
meme kanseri nüks riskinde, mortalitesinde (%2.8). ve
genel ölüm oranlarında anlamlı azalma sağladı(28). Kont-
rol grubuna göre tamoksifen kullanan hastalarda 5. ve
14. yıl arasında rekürrens oranları %21.4 iken kontrol
grubunda %25.1 saptandı. Ayrıca kontralateral memede
de kanser insidansının azaldığı görüldü. Benzer sonuç-
lara aTTom çalışmasında da ulaşıldı(29). On yıl tamoksi-
fen kullanan hastalarda mortalide %2’lik, tümör nüks
riskinde ise %4’lük bir yarar elde edildi. Uzun süreli
kullanımda endometriyum kanser insidansında artış ol-
masına rağmen endometriyum kanserine bağlı ölüm sa-
yıları arasında anlamlı fark tespit edilmedi. ATLAS ve
aTTom çalışmaları ışığında ASCO ve NCCN kılavuzları
premenopozal hastalarda 5 yıl adjuvan tamoksifen teda-
visinden sonra toplam 10 yıla tamamlanmasını öner-
mektedir(3, 18). 

POSTMENOPOZAL HASTALARDA
ADJUVAN ENDOKRİN TEDAVİ
Tamoksifen kullanımı postmenopozal hastalarda uy-

gun bir tedavi seçeneği olmasına rağmen Aİ’leri ile kar-

şılaştırıldığında, Aİ’lerle tedavi sırasında ve sonrasında
daha iyi sonuçlar elde edilmiştir. 

ATAC çalışmasında 5216 postmenopozal HR+ me-
me kanseri hastası anastrazol ve tamoksifen koluna ay-
rılarak 100 aylık takip sonuçlarıyla değerlendirildiğinde,
anastrazol, tamoksifene oranla nüks riskinde azalma, HS
ve karşı memede kanser riskinde azalma açısından an-
lamlı derecede yararlı bulunmuştur(30). Yan etki açısın-
dan da anastrazol kolu daha avantajlı iken GS açısından
anlamlı fark elde edilmemiştir. BIG 1-98 çalışmasında
5 yıl letrozol vs tamoksifenin değerlendirildiği grupta
25.8 ve 51 aylık HS sonuçlarında letrozol tamoksifene
üstünlük sağlarken, 8.7 yıl sonunda da nüks ve ölümler
açısından letrozol anlamlı olarak üstün bulunmamış-
tır(31).

Tamoksifen ve Aİ ardışık kullanımını değerlendiren
çalışmalar da Aİ’ne geçilmesinin daha etkin olduğunu
göstermekteydi. IES çalışmasında 4724 postmenopozal
HR+ hastada 2-3 yıl tamoksifen tedavisi sonrasında re-
misyonda olan hastalar eksemestan ve tamoksifen kol-
larına ayrıldığında 120 aylık takip sonuçları HS açısın-
dan %4’lük, GS’da da %2.1’lik eksemestan lehine bir
yarar göstermiştir(32). Postmenopozal HR+ opere me-
me kanserli hastalarda adjuvan tamoksifen ve Aİ’lerinin
5 yıla tamamlanan ardışık kullanımına ait çalışmaların
değerlendirmesi Tablo 1’de verilmiştir(32, 33, 34, 35). 2010
yılında yapılan bir meta-analiz hem ilk basamakta kul-
lanılan Aİ çalışmalarını hem de tamoksifen sonrasında
Aİ ile değiştirme yapılan çalışmaları toplu olarak değer-
lendirdiğinde, Aİ her iki durumda da tamoksifen teda-
visine göre HS ve meme kanserine bağlı ölümler açısın-
dan tamoksifenden anlamlı olarak üstün bulunmuştur.
Aİ yararı tüm altgruplarda görülmüştür(36). 

Aİ’ler arasında klinik açısından etkinlik ve yan etki
farkını araştıran çalışmalarda benzer sonuçlar görülm-
üştür. FATA-GIM3 çalışmasında 1800 kadın 5 yıl bo-
yunca anastrazol, eksemestan ve letrozol kollarına ayrı-
larak endokrin tedavi almışlardır(37). 5 yıllık hastalıksız
sağkalım %90 vs. %88 vs. %89 olarak saptanmış ve yan
etki oranları benzer bulunmuştur. NCIC CTG MA-27
çalışması ise 7576 postmenopozal HR+ meme kanseri
hastasında postoperatif 5 yıllık anastrazol vs. eksemes-
tan koluna randomize edilmiştir(38). Ortalama 4 yıllık iz-
lem sonunda olaysız sağkalım, genel sağkalım, progres-
yonsuz sağkalım açısından anlamlı fark bulunmamıştır.
Ancak %32 hasta yan etkiler nedeniyle eksemestan veya
anastrazol tedavisine devam edememiştir. FACE çalış-
masında ise 4136 postmenopozal ve lenf nodu pozitif
hasta çalışmaya dahil edilmiş, letrozol ve anastrazol kol-
larına ayrılmıştı(39). 5 yıllık hastalıksız sağkalım (%84.9
ve %82.9) ve genel sağkalım (%89.9 ve %89.2) açısın-
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dan iki kol arasında anlamlı fark saptanmadı. Bu çalış-
malar sonucunda NCCN postmenopozal HR+ hastalarda
adjuvan tedavide 5 yıl Aİ veya 2-3 yıl tamoksifen son-
rası 5 yıla tamamlanacak şekilde Aİ veya 5 yıl tamoksi-
fen sonrası 5 yıl Aİ tedavisini önermektedir(18). Post-
menopozal hastalarda 5 yıl veya uzatılmış 10 yıl tamok-
sifen tedavisi, Aİ ile yan etki görülen veya kontrendi-
kasyon olan hastalarda önerilmektedir. 

Tablo 1. Postmenopozal Hormon Reseptör Pozitif Opere
Meme Kanserli Hastalarda Endokrin Tedavi

*PS: progresyonsuz sağkalım, HS: hastalıksız sağkalım, GS:
genel sağkalım 

Adjuvan endokrin tedavide hastalar minimum 5 yıl
tedavi edilirken yüksek riskli hastalarda tedavinin uza-
tılması önerilmektedir. Seksensekiz çalışmanın sonuç-
larının incelendiği bir meta-analizde 62.923 HR+ hasta
5 yıllık endokrin tedavisini tamamladıktan sonra değer-
lendirildiğinde rekürrens riskinin, lenf nodu durumu, tü-
mör çapı ve grad ile ilişkili olduğu sonucuna varılmış-
tır(40). Lenf nodu sayısı arttıkça uzak rekürrens riskinde
de artış görülmektedir. MA-17 çalışmasında adjuvan ta-
moksifen tedavisini tamamlamış ve remisyonda olan
5187 hasta +5 yıl letrozol ve plasebo koluna randomize
edilmiş. İkibuçuk yıllık izlem sonunda letrozol kolunda
hastalıksız sağ kalımda anlamlı üstünlük ve lenf nodu
pozitif altgrupta da genel sağkalım yararı görülmüş-
tür(41). Ortalama 2.8 yıl sonunda plasebo kolundaki has-
talar letrozol koluna geçirilmiş, hastalıksız ve genel sağ-
kalımda anlamlı uzama tespit edilmiştir. NSABP B33
çalışmasında da tamoksifen tedavisini tamamlamış has-
talar uzatılmış eksemestan veya placebo kollarına ran-
domize edildi ve 30 aylık takip sonunda hastalıksız sağ-
kalım açısından eksemestan lehine bir yarar görüldü(42).
Bu nedenle özellikle lenf nodu pozitif 5 yıllık adjuvan
tamoksifen tedavisini tamamlamış hastalarda Aİ tedavisi
ile devam edilmesi uygun görülmektedir. 

Postmenopozal HR+ meme kanserinin adjuvan teda-
visinde Aİ 5 yıl süreyle kullanılmaktadır. Son yıllarda
yapılan çalışmalarla Aİ tedavisinin 5 yıldan uzun kulla-
nımının hastalık kontrolüne katkısı değerlendirilmekte-
dir. MA-17R çalışmasında adjuvan letrozol tedavisini
tamamlamış 1918 hasta letrozol ve plasebo koluna ran-
domize edilmiştir(43). Ortalama 6 yıllık izlem sonunda
HS letrozol ve plasebo kolunda %95 ve %91 saptandı.
Genel sağ kalım açısından anlamlı fark saptanmazken
yarar lenf nodu durumundan bağımsız idi. Letrozol alan
kolda diğer memede de kanser riskinde azalma mevcut-
tu. Bu kolda yan etki daha fazla olmasına rağmen yaşam
kalitesi açısından anlamlı farklılık saptanmadı. 2018’de
yayınlanan EBCTCG’nin uzatılmış endokrin tedavi ile
ilgili meta analizinde 5 yıl Aİ kullanmış 4800 hasta 5 yıl
daha Aİ tedavisi sonrası değerlendirildi. Ortalama 6.5
yıl sonunda uzatılmış Aİ tedavisinin herhangi bir nüksü
azalttığı ancak uzak nüks ve meme kanserine bağlı ölüm
oranında anlamlı fark yaratmadığı görüldü(44). 

Bu çalışmalar ışığında bazı yüksek riskli hastalarda
adjuvan tedavide Aİ tedavisinin 10 yıla tamamlanması
hastalıksız sağkalım ve diğer memede kanser riskinde
azalma açısından faydalı olabilir, ancak hasta bazlı se-
çim yapılmalıdır sonucuna varılmıştır. 2020 NCCN kı-
lavuzunda postmenopozal hastalarda 5 yıl Aİ tedavisini
takiben 5 yıl Aİ tedavisi kategori 2A olarak önerilmek-
tedir(18). 

HORMON RESEPTÖR POZİTİF MEME
KANSERİNDE GELECEK TEDAVİLER
Siklin proteinleri hücre döngüsündeki mitoz safhası-

nın kontrol basamağını oluştururlar. Bu proteinlerden
siklin-D-siklin bağımlı kinaz 4/6’nın (CDK 4/6) hormon
reseptörü pozitif meme kanserinde hormonal tedavilere
karşı dirençten sorumlu olduğu, artmış aktivite sonucu
kanser hücresinde aşırı çoğalmaya neden olabildiği bi-
linmektedir. CDK4/6 inhibitörleri bu proteini baskılaya-
rak etki göstermektedirler. Meme kanserinde ER yolağı
da CDK4/6 kontrol basamağından kaçarak tümör büyü-
mesine neden olmaktadır(45). Bu nedenle, ER ve CDK4/6
yolağının birlikte inhibe edilmesinin hem hormonoterapi
rezistansı gelişmesinin engellenmesi hem de tümör bü-
yümesinin geciktirilmesi açısından daha etkin bir tedavi
yöntemi olabileceği öne sürülmüştür. Yapılan çalışmalar
sonucunda da metastatik ve rekürren meme kanserinde
hormonoterapi ile birlikte CDK4/6 inhibitörlerinin birin-
ci basamakta kullanılması kılavuzlarda yerini almıştır(18).

Son yıllarda erken evre HR+ meme kanserinin adju-
van tedavisinde CDK4/6 inhibitörlerinin kullanılması
gündeme gelmiştir. MonarchE çalışması adjuvan teda-
vide hormonoterapi ile birlikte abemaciclib kullanımının

Çalışma
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sonrası
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tamoksifen
Tamoksifen
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anastrazol vs
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invaziv hastalıksız sağkalımda anlamlı iyileşme sağla-
dığını göstermektedir(46). Çalışmaya 5637 yüksek riskli
(en az dört aksiller lenf nodu pozitif veya 1-3 nod pozitif
ve tümör boyutu ≥5 cm, grad 3, Ki-67≥%20 olan) hasta
dahil edildi. Endokrin tedaviye ek olarak 300 mg/gün
abemaciclib kullanımı ile 15 aylık takip sonunda invaziv
hastalık riskinin %25.3 azaldığı görüldü. Hastalıksız
sağkalımda da benzer sonuçlar elde edildi, rekürrens ris-
kinde %28.3 azalma mevcuttu. İki yıl sonunda HS, abe-
maciclib kolunda %96.3 iken yanlızca hormonoterapi
alan kontrol grubunda %90.3 idi. Çalışmanın sonuçları
pratik değiştirici olarak yorumlandı. MonarchE çalışma-
sının aksine palbociclib + endokrin tedavi ile tek başına
endokrin tedaviyi değerlendiren PALLAS çalışmasının
sonuçları anlamlı değildi(47). Evre 2-3 5760 HR+ meme
kanseri hastasının dahil edildiği çalışmada, 23.7 ay so-
nunda palbociclib ve endokrin tedavi ile yalnızca endok-
rin tedavi alan gruplar arası invaziv hastalıksız sağkalım
%88.2 vs %88.5 idi. Yan etki palbociclib kolunda daha
fazla iken rekürrenssiz sağ kalımda da anlamlı farklılık
saptanmadı. Metastatik tedavide benzer etkiye sahip iki
ajanın adjuvan tedavide çok farklı sonuçlar vermesi ça-

lışma metod ve gruplarının farklılığına dayandırılabilir.
Çalışma sonuçlarının pratiğe nasıl yansıyacağını ise
önümüzdeki günler gösterecektir. 

SONUÇ 
Endokrin tedavi, hormon reseptör pozitif meme kan-

seri hastalarında önemli bir tedavi basamağıdır. Tedavi
seçimi hastanın menopoz durumuna göre yapılmaktadır.
Premenopozal hastalarda 5-10 yıl süreyle adjuvan
20mg/gün tamoksifen kullanımı önerilmektedir. Yapılan
çalışmalar <35 yaş, kemoterapi alması gerekli olan yük-
sek riskli saptanan hastalarda OFS’nin tedaviye eklen-
mesinin hastalık nüksünü ve sağ kalımı arttırdığını gös-
termektedir. Postmenopozal hastalarda standart tedavi
tamoksifen veya Aİ’dir. Tedaviye Aİ ile başlanan hasta-
larda 5 yılın sonunda tedavi süresini 5 yıl daha uzatmak
değerlendirilmelidir. Tamoksifen ile tedaviye başlanan
hastalarda ise tedaviye Aİ ile devam ederek 5 yıla ta-
mamlamak veya 5 yıl tamoksifen tedavisi sonrasında +
5 yıl Aİ ile tedavinin 10 yıla tamamlanması önerilmek-
tedir.
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Giriş
Neoadjuvan tedavi, başka bir deyişle preoperatif te-

davi, definitif cerrahi öncesi meme kanserinin sistemik
tedavisi olarak adlandırılır(1). Nonmetastatik invaziv me-
me kanserinde neoadjuvan sistemik tedavi ile; cerrahi
öncesi tümör küçülmesi sağlayarak meme ve aksillaya
daha az genişlikte cerrahi olanağı sağlamak, uzak organ
rekürrens riskini azaltmak ve tedaviye yanıt ile ilgili bil-
gi edinmek amaçlanmaktadır(2, 3, 4). Neoadjuvan sistemik

tedavi, başlıca kemoterapi ve hedefli tedaviden oluşur,
ama hastaların belli bir kısmında neoadjuvan endokrin
tedavinin rolü artmaktadır.

Tedavi öncesi değerlendirmede; hastalığın klinik ev-
resi ve patoloji konfirme edilmelidir. Meme kanseri ta-
nısı almış tüm hastalarda tedaviye başlamadan önce hi-
stopatolojik inceleme ve reseptör durumu değerlendir-
mesi (östrojen/progesteron reseptörü (ER/PR) ve insan
epidermal büyüme faktörü reseptörü (HER-2) yapılma-
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Özet 

Meme kanserinde neoadjuvan sistemik tedavi; kemoterapi, hedefli ajanlar ve son zaman-
larda önemi artan endokrin tedaviden oluşmaktadır. Lokal ileri meme kanserinde alt gruba
bakılmaksızın tercih edilebilir iken, bazı erken evre meme kanserli hastalarda da önemi gittikçe
artmaktadır. Tedavide başlıca amaç; meme koruyucu cerrahiye olanak sağlamak, daha sınırlı
aksilla cerrahisi yapmak, tedaviye yanıtı değerlendirmek ve sistemik rekürrens riskini azalt-
maktır. Tedavi etkinliğini ölçmede kullanılan başlıca parametre, patolojik tam yanıttır ve alt
gruplara göre değişkenlik gösterir. Tedavi stratejisi; moleküler alt gruba, hastanın yaşına,
performans durumuna ve tercihine göre bireyselleştirilebilir. Neoadjuvan rejimlere immuno-
terapi ve özellikle hormon reseptör pozitif grupta hedefli tedavinin eklenmesi araştırma altın-
dadır.

Abstract 

In breast cancer treatment, neoadjuvant systemic therapy consists of chemotherapy, tar-
geted agents and endocrine therapy, which has become more important recently. While the
importance of neoadjuvant systemic therapy is increasing in some patients with early stage
breast cancer, it is the preferred treatment method in locally advanced breast cancer, regardless
of the subgroup. The main goals in neoadjuvant systemic therapy are: to enable breast-con-
serving surgery, to reduce extent of axillary surgery, to evaluate response to treatment and to
reduce the risk of systemic recurrence. The main parameter used to measure treatment efficacy
is pathological complete response(pCR). pCR varies according to subgroups. It is possible to
individualize the treatment strategy according to molecular subgroup, patient’s age, perfor-
mance status and preference. It is under investigation to add immunotherapy and targeted the-
rapy, especially in the hormone receptor positive group to neoadjuvant regimens.

www.kanservakfi.com

KANSER GÜNDEMİ DERGİSİ Volume 8/3, Eylül 2020
MEME KANSERİ

014.qxp_Layout 1  28.11.2020  13:02  Page 94



lıdır. Çoğu hastada tümör boyutunu değerlendirmek için
meme ultrasonu yeterli olmaktadır ancak, magnetik re-
zonans görüntüleme (MRI) multifokal veya multisentrik
hastalık varlığın ı(özellikle mamografide yoğun meme
dokulu hastalarda), aksiller ve internal mammarian lenf
nodu veya göğüs duvarı invazyonunu değerlendirmede
yardımcı olabilir. Nodal durumu değerlendirmek için
meme kanseri tanısı almış tüm hastalarda aksillanın fizik
muayenesi yapılmalıdır. Palpabl lenf nodları ultrason ile
değerlendirilir ve lenf nodu tutulumu ile ilgili şüphe var-
sa (korteks kalınlığında artma ya da büyük boyut), şüp-
heli lenf nodundan biyopsi yapılmalıdır. Metastatik has-
talığın varlığı hastanın tedavi planı ve amacını değişti-
rebildiği için özellikle şüpheli semptomların olduğu kli-
nik evre 1 ve 2 hastalara ve bulgu olmaksızın evre 3 ve
inflamatuvar meme kanserli hastalara evreleme amaçlı
bilgisayarlı tomografi, kemik sintigrafisi ya da pozitron
emisyon tomografi (PET)/CT gibi görüntülüme yöntem-
lerinden yardım alınabilir. Neoadjuvan tedaviye başla-
madan önce tümörün olduğu bölgeye, özellikle tümör
tamamen kaybolursa ya da önemli derecede küçülürse
cerrahi rezeksiyona rehber olup hastalığın bölgesini be-
lirlemeye katkı sağlaması için radyoopak klips yerleşti-
rilmesi önerilir. 

Hasta Seçimi
Lokal ileri meme kanserli hastalar (evre 3 hastalık,

T3-T4 lezyon), reseptör durumuna bakılmaksızın neo-
adjuvan tedavi için ideal adaydır. Meme koruyucu cer-
rahi (MKC) isteği olan ve tümör/meme boyutu oranı
yüksekliğinden dolayı MKC’nin mümkün olmadığı ve-
ya tümör lokasyonundan dolayı kozmetik sonuçların is-
tenildiği gibi olmayacağı erken evre meme kanserli (Ev-
re 1-2) hastalarda, neoadjuvan tedavi düşünülebilir. İla-
veten, T1c gibi küçük tümörlerde bile, eğer rezidüel has-
talık tanımlanırsa adjuvan ek tedavilerden fayda göre-
bileceği düşünülerek, yanıt olasılığının fazla olabileceği
üçlü negatif veya HER2 pozitif hastalıkla tedavi seçe-
neği olarak sunulabilir(5). Erken evre hormon reseptörü
(HR) pozitif, HER2 negatif hastalarda neoadjuvan teda-
vinin rolü belirsizdir ve tedavi ile patolojik tam yanıt
oranları (pCR) düşük olduğu için daha çok mastektomi
yerine MKC’ye olanak tanımak amaçlı yapılır(6-7-8-9). 

Erken evre meme kanserinde neoadjuvan tedavi için
diğer bir endikasyon, primer tümörün boyutuna bakıl-
maksızın sınırlı klinik nod pozitif (cN1) hastalarda ak-
siller nodal tutulumu azaltmaktır. Tedavi öncesi klinik
N1 hastalarda (biyopsi ile konfirme nod pozitif, klinik
muayenede fikse değil), aksilla yönetimi neoadjuvan te-
davi ile, klinik pozitiflik devam ediyorsa veya ultrason
ile nodal tutulum persiste ise aksiller lenf nodu diseksi-

yonu (ALND) ve ardından radyoterapi, klinik ve/veya
ultrason ile nod negatif ise genellikle ALND’den kaçı-
nılır ve sentinal lenf nodu biyopsisi (SLNB) önerilir ve
böylece lenfödem ve diğer lokorejyonel komplikasyon-
lar azalmış olur(10-11). Tedavi öncesi yaygın nodal tutulum
(cN2, cN3) varsa, neoadjuvan tedaviye klinik yanıttan
bağımsız olarak ALND ve rejyonel nod radyoterapi öne-
rilir. 

Tanı anında, gebelik veya kısa dönem antikoagülan
kullanımı (yeni pulmoner emboli, koroner stent vs) ge-
rektiren cerrahi için medikal kontrendikasyonu olan has-
talarda neoadjuvan sistemik tedavi ile başlanılabilir. Ay-
rıca, meme rekonstrüksiyonu ile ilgili plastik cerrah ile
konsültasyon, genetik test sonuçlarını beklemek, araya
giren hastalıklar (salgın vs)ın çözümlenmesi gibi cerra-
hiyi geciktirebilecek durumlarda tedavinin gecikmemesi
için hasta ve tedavi eden klinisyen beraber karar vererek
tedaviye başlayabilir.

Yanıt Değerlendirme
Neoadjuvan tedavi süresince her siklus öncesi yanıt

değerlendirme amaçlı meme ve aksillanın fizik muaye-
nesi ve tedavi tamamlandığında da görüntüleme çalış-
maları yapılır. Neoadjuvan tedavi sonrası tekrar meme
görüntülemesi, multisentrik hastalıklı hastalarda, yaygın
kalsifikasyonda veya MKC için net kontrendikasyon du-
rumlarında veya hastanın mastektomi tercihinde gerekli
olmayabilir. Fizik muayenede progresyon şüphesi oldu-
ğunda görüntüleme daha erken yapılmalıdır. Final pato-
lojik analizdeki tümör çapı ile fizik muayene ve görün-
tüleme (mamografi, ultrason, MRI) arasında korelasyon
vardır(12-13-14). Neoadjuvan tedavi sonrası önerilen cerrahi
zamanı tedaviye bağlı toksisitelerin azaldığı zaman, yani
genellikle 3-6 hafta içindedir. 

Meme kanserinde hastalık yönetiminde, klinik ve pa-
tolojik evreleme kullanılır. Patolojik tam yanıtın en yay-
gın kabul gören tanımı; meme ve aksilla lenf nodunda
invaziv rezidüel hastalık yokluğudur (ypT0/ypN0). Me-
me ve aksillada pCR başarısı sağkalım artışı ile korele-
dir(15-16). Cortazar ve arkadaşlarının yaptığı CTNeoBC
neoadjuvan meme kanseri çalışmalarının havuz anali-
zinde pCR ve uzun dönem sonuçlar arasındaki ilişki de-
ğerlendirilmiştir. 11955 hastanın dahil edildiği analizde
meme ve aksillada pCR sadece memede pCR ile karşı-
laştırıldığında daha yüksek oranda hastalıksız ve toplam
sağkalım saptanmıştır. Tümör alt tiplerine göre analiz
edildiğinde en agresif alt tiplerde (üçlü negatif ve HER2
pozitif meme kanseri) en yüksek oranda pCR görülür.
pCR elde edildiğinde üçlü negatif meme kanseri için
ölüm riski %84, HER2 pozitif HR negatif (trastuzumab
alan) için %92, HR pozitif/HER2 negatif, grade 3 hasta
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için %71 azalır(17). Benzer şekilde I-SPY2 çalışmasından
gelen sonuçlarda meme kanserinin tüm alt tiplerinde
pCR ile hastalıksız sağkalım arasında ilişki saptanmış-
tır(18). 

Neoadjuvan tedavi süresince tümör progresyonu gö-
rülme oranı %5’in altındadır. Progresyon gelişen hasta-
larda eğer operabl ise cerrahi yapılabilir veya mevcut te-
davi kesilip diğer sistemik tedavi rejimlerine geçiş ya-
pılmalıdır. İnoperabl hastalar, cerrahi fırsatı yaratmak ve
tümör kitlesini küçültmek amaçlı, yeni basamak tedavi
veya radyoterapi için değerlendirilmelidir. Neoadjuvan
tedavi süresince metastatik hastalık gelişen hastalarda
hastalığın boyutu ve tümör alt tipi ile uyumlu olarak evre
4 hastalık için uygun olarak tedavi edilmelidir. Bir has-
taya neoadjuvan tedavi önerilirken tedavinin potansiyel
faydası ve amacının tanımlanması önemlidir ve meme
cerrahisi ve medikal onkolojinin dahil olduğu konseyde
karar verilmelidir. 

Hormon Reseptörü Pozitif Meme Kanserinin
Neoadjuvan Yönetimi: 
Tüm meme kanserlerinin %70-80’ini HR pozitif me-

me kanseri oluşturur. HR pozitif meme kanserinde te-
davi seçimi, neoadjuvan kemoterapi (NAK) ve ardından
cerrahi, neoadjuvan endokrin tedavi (NET) ve ardından
cerrahi ya da önce cerrahi, ardından adjuvan tedavidir. 

NAK; HR pozitif tümörleri küçültebilir ve cerrahiye
uygun hale getirebilir. Ancak, daha proliferatif histolo-
jiye sahip alt tiplere göre, HR pozitif kanserlerde (özel-
likle Luminal A) pCR olasılığı çok azdır(8, 17, 19). Cortazar
ve arkadaşlarının metaanalizinde, erken evre veya lokal
ileri meme kanserli yaklaşık 12000 hastada; 2616 HR
pozitif, HER2 negatif ve 1015 HR pozitif HER2 pozitif
hasta (701’i trastuzumab almış) dahil edilmiş(17) ve tüm
biyolojik alt tipler arasında ortalama pCR %22 iken, üç-
lü negatif veya HER2 pozitif meme kanseri gibi daha
agresif veya yüksek dereceli hastalarda daha yüksek (ke-
moterapi ve trastuzumab ile %30-50), HR pozitif hasta-
larda ise % 20’den azdır. HR pozitif HER2 negatif has-
talar arasında pCR oranı; yüksek dereceli tümörlerde,
düşük ve orta dereceliye göre daha yüksektir (%16 vs
8)(17). NET ile ER pozitif hastalarda pCR oranı yalnız-
ca %2-10’dir(20, 21). pCR elde edilenlerde, edilmeyenlere
göre sağkalım sonuçları artmıştır (OS, HR: 0.43)(17). HR
pozitif, HER2 pozitif meme kanseri için tedavi genel-
likle HER2 hedefli tedavi ile kemoterapi şeklinde olur. 

Premenopozal HR pozitif, HER2 negatif hastada, bü-
yük tümör ve/veya lokal ileri meme kanseri için
NET’den çok kemoterapi önerilir. Eğer hasta NAK al-
mayı reddediyorsa (veya uygun bir aday değilse), müm-
künse cerrahi tedavi ile ilerlemek önerilir. Premenopozal

kadınlar için NET ile ilgili kanıt, faz 2 çalışmalar ile sı-
nırlıdır(22, 23), fakat kemoterapiye göre yanıt oranlarının
daha kötü olduğu kanıtlanmıştır(23). GEICAM çalışma-
sının alt grup analizinde 51 premenopozal kadında,
NAK (4 siklus epirubisin/siklofosfomid (EC), ardından
4 siklus dosetaksel) alanlarda yanıt oranları %75, NET
(toplam 24 hafta eksemestan ve beraberinde goserelin)
alanlarda %44’dür(23).

Postmenopozal kadında ise endokrin tedavi bir alter-
natif olarak sunulabilmesine rağmen neoadjuvan tedavi
için çoğunlukla yanıt oranlarını ve sağ kalım faydasını
gösteren kemoterapi önerilir(17). NET ile sağkalım data-
sına henüz ulaşılamamıştır ancak düşük toksisite profili
ile NAK kadar MKC oranı ve benzer yanıt oranları ile
ilişkili olduğu kanıtlanmıştır(23, 24, 25, 26). Bu nedenle,
HER2 negatif tümörlerde HR kuvvetli pozitifse NET ka-
bul edilebilir bir seçenektir. Güçlü HR ekspresyonu (ER
için ≥ %50 üzeri veya Allred skor 7 veya 8) ve düşük
proliferatif indeks (ki 67<10-15) varsa NET’e yanıt daha
olasıdır. Endokrin tedaviye yanıtın Allred skoru tarafın-
dan ifade edilen ER ekspresyonun düzeyi ile korele ol-
duğu gösterilmiştir. 324 postmenopozal HR pozitif me-
me kanserli kadın tamoksifen veya letrozolü 4 ay kulla-
nıyorlar. Yanıt oranları Allred skoru 7-8 olanlarda letro-
zol ile 60 üzerinde ve tamoksifen ile %30-45 iken, All-
red skoru 0-2 olanlarda %0’dır(27). Medikal komorbidite
neden ile kemoterapi alamayacak hastalarda NET, cer-
rahi sonuçları ve kozmezisi iyileştirmeye olanak tanıya-
bilir. Diğer bir neoadjuvan çalışmada olan Semiglazov
ve arkadaşlarının faz 2 çalışmasında; 239 postmenopo-
zal HR pozitif evre 2-3 meme kanseri, neoadjuvan teda-
vi için randomize ediliyor. Endokrin tedavide aromataz
inhibitörü (AI) (eksemestan veya anastrozole) 3 ay bo-
yunca verilmiş ve kemoterapi kolunda ise 4 siklus dok-
sorubisin+paklitaksel 21 günde 1 verilmiş(25). Bu çalış-
manın sonucunda; eksemestan ve anastrozol ile kemo-
terapi arasında toplam yanıt oranlarında fark yoktur
(67,62,63 %, sırasıyla). Kemoterapi ile karşılaştırıldı-
ğında neoadjuvan AI ile klinik yanıta kadar geçen orta-
lama süre (57 vs. 51 gün) ve pCR oranları (%3 vs. %6)
benzerdir. NET ile MKC oranında artış trendi vardır
(%33 vs %24). Kemoterapi alan hastalarda nötropeni
(%43), nöropati (%30), alopesi (%79), yani yan etkiler
daha fazladır. Endokrin tedavi ile sıcak basması, halsiz-
lik, vajinal kuruluk oranı daha yüksek ama kemoterapide
görülen yan etkiler yoktur(25). GEICAM tarafından ya-
pılan çalışmada, HR pozitif HER2 negatif meme kan-
serli 95 hastanın postmenopozal grubunda (54 hasta) 3
haftada 1, 4 kür EC ardından 3 haftada 1, 4 kür dosetak-
sel ile 24 hafta eksemestan karşılaştırılmış ve kemote-
rapi için yanıt oranı %57 iken endokrin tedavide
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%52’dir ve istatistiksel olarak önemli bir fark yoktur(23).
Neoadjuvan tedaviye yanıt ne olursa olsun cerrahi için
aday olması beklenmeyen hastalar için primer endokrin
tedavi sunulmalıdır. 

Hangi Endokrin Tedavi?
Klinik çalışmalar ve metaanalizlerin sonuçlarına göre

postmenopozal kadınlar için AI ile sonuçlar tamoksifene
göre daha olumlu görülmüş ve NET’de tercih edilmiş-
lerdir(24, 26, 28). Letrozol ve tamoksifenin karşılaştırıldığı
çok merkezli çalışmada; MKC için uygun olmayan 337
kadın dahil edilmiş 4 ay letrozol 2,5 mg/gün ile tamok-
sifen 20 mg/gün kollarına randomize edilmiş ve ardın-
dan cerrahi yapılmıştır(29). Letrozol ile; toplam yanıt ora-
nı (55 vs 36 %), MKC oranı (45 vs 35 %), HER2 pozitif
hastalar arasında yanıt oranı(88 vs 21%) ve HER2 ne-
gatif hastalar arasında toplam yanıt oranı (55 vs 42 %)
daha yüksektir(29). Anastrozol ve tamoksifenin karşılaş-
tırıldığı PROACT çalışmasında; HR pozitif meme kan-
seri tanılı 451 hasta neoadjuvan 3 ay anastrozol ve ta-
moksifene randomize ediliyor(28). Toplam yanıt oranında
iki kol arasında anlamlı bir fark yoktur (40 vs 35%, sı-
rasıyla). Çalışma başında MKC için aday olduğu düşü-
nülmeyen ve kemoterapi almayan hastalarda cerrahi
şansında artış tamoksifene göre anastrozol ile daha yük-
sektir (43 vs 31 %)(28). Neoadjuvan tedavide AI’leri ara-
sında benzer klinik sonuçlar olduğu kanıtlarda ileri sü-
rülmektedir. ACOSOG Z1031 çalışmasında 377 post-
menopozal, evre 2-3, kuvvetli ER pozitif meme kanserli
kadın, cerrahi öncesi 16-18 hafta eksemestan, letrozol
ve anastrozole randomize edilmiş(30). Klinik yanıt oran-
ları eksemestan ile %63, letrozol ile %75 ve anastrozol
ile %69 bulunmuştur ve istatistiksel olarak anlamlı fark
yoktur. Ayrıca, MKC oranlarında da fark yoktur(30). AI’yi
tolere edemeyen (osteoporotik fraktür gibi) veya AI iliş-
kili osteoporoz riskinden kaçınmayı tercih eden kadınlar
için tamoksifen uygun bir alternatiftir. 

Cerrahi öncesi endokrin tedavinin süresi hastanın kli-
nik durumu ve yanıtına göre bireyselleştirilmelidir. Ge-
nel yaklaşım; NET alan hastalar için planlanan başlangıç
tedavi 4-6 aydır. Ancak, herhangi bir zamanda hastalık
progresyonu meydana gelirse, eğer uygunsa direkt cer-
rahi ile devam edilebilir. Hastalık progresyonu yoklu-
ğunda; endokrin tedavinin 4-6 ayından sonra tümör
MKC için uygunsa definitif cerrahi tedavi yapılır. Neo-
adjuvan 24 hafta eksemestan ile tedavi edilen 102 kadı-
nın dahil edildiği bir çalışmada yanıt oranı %58 ve baş-
langıçta mastektomi gerektiren hastalar arasında MKC
oranı %68’dir(31). Eğer endokrin tedavi ile ya stabilse ya
da yanıtlı ancak MKC’ye uygun değilse, önümüzde iki
seçenek vardır. Eğer uygunsa mastektomi ile ilerlemek

veya 6-12 ay total tedavi süresi olacak şekilde yanıtı kli-
nik monitorizasyon ile takip ederek tedaviyi uzatmanın
yararları ve riskleri tartışılmalıdır. HR pozitif, lokal ileri
veya başlangıçta mastektomi gerektiren meme kanserli
134 hastalık bir çalışmada 3 ayın ötesinde letrozol teda-
visine devam etmek MKC için uygunluğu %60’dan
%72’ye çıkarmıştır(32). Hastaların %2’sinde hastalık
progresyonu gelişebilir. Tedavi süresi 6 aydan 2 yıla ka-
dar uzayabilir. Progresyon durumunda kemoterapi için
aday olabilen hastalara kemoterapi önerilir. Kemoterapi
veya cerrahi için aday olamayacak hastalarda radyote-
rapi uygun olabilir. 

NET’den fayda görmesi olası hastaları tahmin etmek
için yapılan çok sayıda çalışma vardır. Bunlardan başlı-
cası endokrin tedaviye yanıtın prediktörü olarak araştı-
rılan gen ekspresyon testleridir. 21 gen Oncotype DX
rekürrens skoru (RS) birçok çalışmada değerlendirilmiş-
tir(33, 34). Örneğin; HR pozitif, >3 cm tümörde neoadjuvan
tamoksifen veya anastrozol ile tedavi edilen postmeno-
pozal 87 kadın arasında orta veya yüksek RS’lu hastalar
(her iki grupta da %31) ile karşılaştırıldığında en yüksek
yanıt oranı (%64) düşük RS’lu hastalardadır(34). Bu ça-
lışma ile düşük RS’lu tümörlerin endokrin tedaviye daha
duyarlı olduğu gösteriliyor. Diğer yandan yüksek RS’lu
hastalar düşük RS’lular ile karşılaştırıldığında NAK ile
pCR oranı daha yüksektir. Pease ve arkadaşlarının ça-
lışmasında T1-3 HR pozitif HER2 negatif meme kan-
serli 989 hastada NAK öncesi RS değerlendirilmiş ve
çok değişkenli analizde pCR ile yüksek RS ilişkisi gös-
terilmiştir(33). Benzer şekilde HR pozitif HER2 negatif
meme kanserli 217 hastadan oluşan retrospektif bir ça-
lışmada 12 gen EndoPredict Moleküler Skor (MS) de-
ğerlendirilmiş ve düşük MS’lu hastaların NAK’dan fay-
da görmesi çok olası değilken, yüksek MS’lu hastalarda
ise NET’e direnci predikte edebileceği gösterilmiştir(35).
Lobuler histolojili tümörlerde NET tartışmalıdır. Hasta
bazlı karar verilmelidir. 61 invaziv lobuler karsinomlu
hastanın dahil olduğu bir çalışmada 3 ay neoadjuvan let-
rozol tedavisi ile tümör volümünde ortalama küçülme
klinik olarak ölçülmüş ve %66 bulunmuştur(36). Ancak
pCR, hem kemoterapi hem de endokrin tedavi ile tedavi
edilen lobuler kanserli hastalarda değişkendir. 

HR pozitif hastalar için kombinasyon tedavi strateji-
leri araştırılıyor. Tek ajan endokrin tedavi ile karşılaştı-
rıldığında yüksek yanıt oranları ile ilişkili iken, ek tok-
sisite sorunu ve sağkalım verisinin eksik olması nede-
niyle rutin klinik pratik için önerilmiyor. Kombinasyon
tedavisinin rolünü değerlendirmek için birçok yürüyen
çalışma var. Bunlardan en dikkat çekenleri; AI ile siklin
bağımlı kinaz (CDK) 4/6 inhibitörü kombinasyonu (pal-
bociclib, abemaciclib)(37, 38, 39) ve fosfoinozitid-3 kinaz
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(PI3K) inhibitörleridir (teselisib)(40). 106 yüksek riskli
luminal meme kanseri tanılı hastanın randomize çalış-
masında neoadjuvan palbociclib/letrozol ile kemoterapi
karşılaştırılmıştır. Rezidüel kanser yükü 0-1 olma oranı
(%8 vs %16)(41), klinik yanıt ve MKC oranları karşılaş-
tırıldığında palbociclib /letrozol kombinasyonu ile gü-
venlik profili daha iyidir. Yalnız başına AI’ye göre
NEK’e CDK 4/6 inhibitörleri eklendiğinde sonuçların
iyileştiği belirsiz. neoMONARCH çalışmasının ön so-
nuçlarında neoadjuvan tedavide anastrozole abemaciclib
eklendiğinde tek başına anastrozole göre Ki-67 seviyesi
azalmıştır(37). Hedefli ve endokrin tedavi kombinasyo-
nunun diğer bir örneği, LORELEI çalışmasında neoad-
juvan letrozole taselisibin eklenmesi ile objektif yanıt
oranları artmıştır (50 vs 39%). Fosfatidilinozitol 4-5 bi-
fosfat 3 kinaz katalitik subunit alfa (PIK3CA) gen mu-
tasyonlu hastalarda görülen yarar daha da büyüktür (56
vs 38%)(40). CDK 4/6 ve PI3K inhibitörünü rutin neoad-
juvan tedavide kullanmadan önce ileri dataların sonuç-
larına ihtiyaç vardır. Neoadjuvan letrozol ve kemoterapi
ile tek başına kemoterapinin karşılaştırıldığı 101 post-
menopozal kadının randomize edildiği çalışmada, kom-
binasyon tedavisi ile yüksek klinik yanıt oranları (28 vs
10%) ve pCR oranları (26 vs 10%) gözlenmiştir(42). Ama
klinik pratikte tercih edilen bir yaklaşım değildir.

Neoadjuvan tedavisi tam olarak tamamlanamayan
hastalar için tedavinin planlanan kısmı adjuvan tedavide
verilir. Medikal veya kişisel nedenlerden dolayı kemo-
terapiye aday olamayan ve NET alan hastalarda parsiyel
veya komplet yanıt elde edilmişse, adjuvan tedavide de
kemoterapi kullanılmayabilir. NET ile stabil hastalık
varsa cerrahi ile devam edilebilir ya da kontrendikasyon
yoksa kemoterapi verilebilir. Tüm HR pozitif meme
kanserli hastalarda neoadjuvan aşamada alıp almadığına
bakılmaksızın adjuvan endokrin tedavi ile devam edil-
melidir. 

Üçlü Negatif Meme Kanseri
İçin Neoadjuvan Tedavi
Neoadjuvan tedavinin primer amacı daha sınırlı cer-

rahi olanağı sağlamak için hastalık boyutunu sınırlamak
olduğu için, tedavi boyunca hastalık progresyonu kanıtı
yoksa definitif cerrahi öncesi planlanan tüm kemotera-
pilerin verilmesi önerilir. Üçlü negatif meme kanseri için
neoadjuvan tedavide kemoterapi standarttır. Yaygın şe-
kilde kullanılan rejimler; Antrasiklin bazlı tedavi (doxo-
rubisin+siklofosfomid) (AC) ardından taksan (paklitak-
sel veya dosetaksel) veya antrasiklinsiz tedavi (dosetak-
sel+siklofosfomid) (TC) olarak gruplandırılır. 

HER2 negatif hastalar antrasiklin bazlı rejim (4 sik-
lus doz yoğun 2 haftada 1 AC) ardından ya 12 hafta, haf-

talık paklitaksel ya da 2 haftada bir 4 siklus paklitaksel
tercih edilir(43). Neoadjuvan tedavide çok sayıda çalışma
antrasiklin bazlı rejime hem eşzamanlı hem de ardışık
taksan eklenmesinin artmış yanıt oranları ile ilişkili ol-
duğunu göstermiştir(44-46). Rastogi ve arkadaşlarının ça-
lışmasında (NSABP B27) 2411 hastaya 4 siklus neoad-
juvan AC verilmiş ve sonrasında 4 siklus dosetaksel 100
mg/m2, 3 haftada 1 veya gözlem veya 4 siklus adjuvant
dosetaksel olarak randomize edilmiştir(44). İster cerrahi
öncesi ister cerrahi sonrası verilsin, dosetaksel eklenme-
si toplam sağkalım üzerine (OS yalnızca neoadjuvan AC
ile %74, dosetaksel içeren kollarda %75) ve hastalıksız
sağkalım üzerine (59% vs 62%) etkili olmamasına rağ-
men, pCR oranını %13’den %26’ya çıkarmıştır(44). An-
trasiklin alan hastalarda, devamında seçilecek taksan te-
davisinde, genellikle haftalık ya da doz yoğun paklitak-
sel tercih edilir. Prospektif neoadjuvan tek çalışma an-
trasiklin ve taksanı ardışık vererek pCR oranlarını de-
ğerlendiren Neo-tAnGo çalışmasında 831 hasta, 4 siklus
EC ardından paklitaksel(+/- gemsitabin) veya tam tersi
sıra ile randomize edilmiş. Paklitaksel (-/+ gemsitabin)
önce alan hastalarda pCR %20 iken, EC rejimini ilk
alanlarda pCR %15 ve istatistiksel olarak önemli bir fark
vardır(47). Bu data taksanı ilk vermeyi seçmeyi destekle-
mekte iken her iki sıralamada kabul edilebilir seçenek-
lerdir. Taksana karşı daha öncesinde hipersensitivite re-
aksiyonu gelişmiş veya steroid kontrendikasyonu olan
hastalarda nanopartikül albumin-bound paklitaksel uy-
gun bir alternatiftir. GeparSepto çalışmasında standart
haftalık paklitaksel ile karşılaştırıldığında nab paklitak-
sel ile pCR ve invaziv hastalıksız sağkalım artmıştır, fa-
kat daha fazla toksisite ile ilişkili olduğu görülmüştür(48).
Nabpaklitaksel ile pCR özellikle üçlü negatif meme kan-
serinde daha yüksektir (%48 vs %26). Ancak, ciddi yan
etki insidansı, özellikle grade 3 periferik nöropati nab-
paklitaksel alan hastalar arasında daha fazladır (26 vs
21%)(48). GeparSepto çalışmasından gelen sonuçlara gö-
re, toksisite ve maliyet avantajı nedeni ile kontrendikas-
yon olan bir durum yoksa paklitaksel ile devam edilmesi
önerilir.

Adjuvan tedavide olduğu gibi neoadjuvan tedavide
de antrasiklinsiz bir rejim, özellikle kardiak risk faktörlü
(hipertansiyon, diabet), ileri yaşta veya kemoterapi al-
mak istemeyen hastalar için uygun bir seçenektir. TC re-
jiminin neoadjuvan çalışması göreceli daha azdır. Ula-
şılabilir datalarda pCR oranlarının düşük olduğu kanıt-
lanmıştır (%7 vs 17), fakat bu çalışmalar HR pozitif,
HER2 negatif hastalardadır ve bu grupta pCR başarısı-
nın düşük olduğu bilinmektedir(49, 50). Blum ve arkadaş-
larının adjuvan tedavide 6 siklus TC ile antrasiklin bazlı
rejimleri karşılaştırdığı çalışmanın sonuçları neoadjuvan
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seçimler için bilgi verebilir(51). Alt grup analizde antra-
siklin ile tedavi edilen hastalarda 4 yıllık hastalıksız sağ-
kalım ılımlı bir şekilde daha iyidir (%91 vs %88), öze-
likle 4 veya daha fazla tutulmuş lenf nodu olan HR po-
zitif veya üçlü negatif/nod pozitif hastalarda antrasikli-
nin eklenmesi faydalıdır. Nod negatif/üçlü negatif veya
HR pozitif/sınırlı nod pozitif (1-3 lenf nodu pozitif) has-
talarda antrasiklin eklenmesinin faydası minimaldir(51).
Sonuç olarak, TC kombinasyonu adjuvan tedavide
HER2 negatif hastalıkta yaygın bir şekilde kullanılır ve
özellikle düşük ve orta riskli hastalarda ve antrasiklin
kullanımından kaçınmak isteyen hastalarda neoadjuvan
tedaviye adapte edilebilir. NAK’de üçlü negatif meme
kanserli hastalarda karboplatinin eklenmesi dışında ad-
juvant tedavi ile farklı rejimleri kanıtlayan veri yoktur
ve bu yüzden sıklıkla adjuvant kemoterapi ajanları, doz-
ları, şemaları kullanılır.

Üç randomize çalışmada NAK rejiminde antrasiklin
ve paklitaksel içeren tedaviye karboplatin eklemekle
pCR oranlarında artış saptanmıştır(52, 53). Bu datalar
NAK’da üçlü negatif meme kanserli evre 2-3 hastalarda,
haftalık paklitaksele carboplatinin eklenmesinin katkı-
sını desteklerken hastalıksız sağkalım ve toplam sağka-
lım üzerine etkisi net olmadığı için ve ek hematolojik
ve nörolojik toksisite nedeniyle standart haline geleme-
miştir. BrighTNess çalışmasında 634 evre 2-3, üçlü ne-
gatif meme kanserli hasta; paklitaksel (haftalık)/AC ve-
ya aynı tedavinin paklitaksel kısmına 3 haftada 1 kar-
boplatin eklenmesi veya karboplatin ve oral poli(ADP-
riboz) polimeraz (PARP) inhibitörü olan veliparib ek-
lenmesi karşılaştırılmıştır(54). Karboplatinin eklenmesi
pCR oranlarını %3’den %58’e çıkarmakta iken veliparib
eklenmesi ile pCR oranında artış olmamıştır(54). Bu so-
nuçlar diğer çok merkezli çalışmalardaki antrasiklin ve
taksan içeren rejimler ile %22-39, karboplatinli eklen-
mesi ile %48-60 olan pCR sonuçları ile benzerdir. Bu
sonuçlar karboplatinin eklenmesi ile artan hematolojik
toksisite nedeniyle tedavinin erken kesilmesi oranının
artmasına rağmen elde edilmiştir. Üçlü negatif meme
kanserinde neoadjuvan tedaviye karboplatin eklenmesi-
nin hastalıksız ve toplam sağkalım artışı yapıp yapma-
dığını kesin olarak tanımlamak için dizayn edilmiş ran-
domize çalışma olmamakta iken GeparSixto araştırma-
cılarının yaptığı çalışmada neoadjuvan haftalık paklitak-
sele, karboplatin eklenmesi ile hastalıksız sağkalımda
istatistiksel olarak önemli bir gelişme sağlanmıştır (%86
vs 76; HR: 0.56), ve 47 aylık median takipte toplam sağ-
kalımda artış trendi mevcuttur (%92 vs 86; HR: 0.60)(55).
Üçlü negatif meme kanserinde NAK’da, haftalık pakli-
taksele eklenecek karboplatinin haftalık veya 3 haftada
bir verilmesini karşılaştıran randomize çalışma yoktur.

Ancak, KEYNOTE-522 çalışmasında araştırmacılar, 3
haftada 1(area under the curve (AUC- 5)) ve haftalık
(AUC 1.5) karboplatin arasında karşılaştırma yapmaya
olanak tanıdılar. 596 hastanın %58’i haftalık tedavi aldı
ve 3 haftada 1 alan hastalar ile karşılaştırıldığında pCR
oranları benzerdir(56). Sonuç olarak, üçlü negatif meme
kanserinde standart NAK’a karboplatin eklenmesi pCR
oranlarında en az %20 artış sağlıyor. 

Herediter Meme Kanseri Yatkınlık Geni (BRCA) 1-
2 mutasyonlu kadınlarda platin bazlı tedavinin katkısı-
nın olup olmadığını araştırılmıştır. Üçlü negatif meme
kanserli, hem germline BRCA-mutasyonlu hem de
BRCA mutasyonu olmayan hastalarda NAK’a karbop-
latin eklenmesi ile pCR başarısı daha olası iken, bekle-
nenin aksine germline BRCA mutasyonu olmayan has-
talarda, BRCA mutant hastalara göre pCR oranlarında
artış daha yüksektir(57). Örneğin BrighTNess çalışmasın-
da karboplatin eklenmesi ile BRCA mutasyonu olmayan
hastalarda pCR oranında artış %29’dan 59’, BRCA mu-
tant hastalarda ise %1’den %50’ye çıkmıştır(54). Dahası,
GeparSixto analizinin sonuçları, BRCA mutasyonu ol-
mayan hastalarda karboplatin eklenmesi ile 35 ayda has-
talıksız sağkalımda mutlak iyileşme (%11), BRCA mu-
tant hastalardan(%4) daha fazladır(55, 58). 

Standart AC ve ardından taksan (paklitaksel veya do-
setaksel) tedavisine; gemsitabin, kapesitabin ve bevasi-
zumab gibi diğer ajanların eklenmesi üçlü negatif meme
kanserinde neoadjuvan tedavide klinik olarak anlamlı
bir iyileşme gösterememiştir(47, 52, 58). 

Üçlü negatif meme kanserinde, immunoterapi ajan-
larının eklenmesinin pCR oranları üzerine etkisini araş-
tıran çalışmalar devam ediyor. KEYNOTE-522 çalışma-
sında; üçlü negatif meme kanserinde, NAK’a (karbop-
latin+paklitaksel ve ardından EC veya AC) bir program-
lanmış hücre ölüm protein 1 (PD-1) reseptör antikoru
olan pembrolizumabın eklenmesi ile pCR oranında artış
saptanmıştır (%65 vs 51), ve evre ≥3 toksisite oranları
benzerdir(59). Definitif cerrahi sonrası hastalara 3 haftada
1 adjuvan pembrolizumab veya placebo (en az 9 siklus)
verilmiştir. Hem PD-L1 pozitif (69 vs 55%), hem de PD-
L1 negatif (45 vs 30) grupta pCR oranlarında artış göz-
lenmiştir(59). Benzer şekilde, randomize faz 2 I-SPY2 ça-
lışmasında; neoadjuvan haftalık paklitaksele pembroli-
zumab eklenmesi ve ardından AC tedavisi ile üçlü ne-
gatif meme kanserinde 29 hastada (%60 vs 22) ve HR
pozitif/HER2 negatif kanserli 40 hastada (30 vs 13%)
pCR oranı artmıştır(60). Faz3 Impassion 031 çalışmasın-
da; daha öncesinde tedavi almamış evre 2-3 üçlü negatif
meme kanserli 333 hastada neoadjuvan haftalık nabpak-
litaksele, PD-L1 hedefli monoklonal antikor olan atezo-
lizumab eklenip ardından AC ile devam edildiğinde pCR
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oranında artma gözlenmiştir (58 vs 41%) ve istatistiksel
olarak anlamlı fark vardır. PD-L1 pozitif popülasyonda
pCR oranları atezolizumab ile artmıştır (%69 vs
%49)(61). Tam tersine NeoTRIP çalışmasında neoadjuvan
nabpaklitaksel ve karboplatine (21 günde 1, 8 siklus)
atezolizumab eklendiğinde (antrasiklin bazlı kemoterapi
adjuvant tedavide veriliyor) üçlü negatif meme kanse-
rinde pCR artışı görülmemiştir (44 vs 41%, fark istatis-
tiksel olarak anlamlı değil), PD-L1 pozitif alt grupta da
pCR oranında önemli bir artış yoktur (52 vs 48%)(62).
Faz 2 GeparNUEVO çalışmasında, üçlü negatif meme
kanserinde neoadjuvan haftalık nabpaklitaksele, PD-L1
hedefli monoklonal antikor durvalumab veya placebo
eklenmiş ve ardından 4 siklus EC tedavisi verilmiş(63).
Toplam popülasyonda durvalumab ile pCR oranlarında
sayısal bir artış vardır (53 vs 44%), ama bu fark istatis-
tiksel anlamlılığa ulaşmamıştır(63). Çalışmalardan gelen
sonuçlar, NAK’a immunoterapi ajanlarını eklemenin
katkısını desteklese de hala birçok soru yanıt beklemek-
tedir. 

HER2 Pozitif Meme Kanserinde
Neoadjuvan Tedavi
HER2 pozitif meme kanserli hastalarda, HER2 am-

plifikasyonu sinyal yolağını persiste aktive ederek sito-
toksik kemoterapiye en hassas, biyolojik olarak agresif
bir maligniteye yol açar. Meme kanserinin diğer alt tip-
leri ile karşılaştırıldığında HER2 hedefli tedavinin yok-
luğunda bile NAK ile pCR başarısı HER2 pozitif hasta-
larda en yüksek orandadır(64). HER2 hedefli ajanların kli-
nik çalışma sonuçlarına göre, neoadjuvan tedaviye ek-
lendiğinde HER2’nin daha effektif inhibe edilmesine ve
pCR oranlarında artmaya neden olur.

NAK, alt tipe bakılmaksızın lokal ileri meme kanserli
çoğu hastada cerrahi sonuçları iyileştirir ve daha az eks-
tensif cerrahiye olanak sağlar. Ek olarak; erken evre
HER2 pozitif (evre 1 veya 2) hastalıkta; tek veya dual
HER2 hedefli tedavi ile NAK’ı takiben meme veya ak-
silla lenf nodunda rezidüel invaziv hastalık varsa posto-
peratif ado-trastuzumab emtansin (T-DM1) ile tedavi
edilmesi katkısından dolayı bu gruba özel neoadjuvan
tedavi için aday olabilirler. 

Eğer tedavi, HER2 hedefli ajanları içeriyorsa neoad-
juvan tedavi ile hem klinik hem patolojik yanıt oranları
yüksektir(65, 66). pCR başarısının HER2 pozitif hastalıkta,
toplam sağkalım ve hastalıksız sağkalım oranlarında
önemli derecede yükseklik ile ilişkili olduğu saptanmış-
tır(64, 67). 2016 yılında HER2 pozitif neoadjuvan tedavi
alan yaklaşık 5800 meme kanserli hastanın dahil edildiği
36 çalışmanın metaanalizinde pCR elde edilenlerde,
edilmeyenlere göre hastalıksız sağkalım (HR: 0.37) ve

toplam sağkalım (HR: 0.34) oranları yüksektir(68). HR
negatif alt grupta bu ilişki daha güçlüdür (hastalıksız
sağkalım için HR: 0.29). 

HER2 pozitif hastalıkta standart neoadjuvan tedavi;
kemoterapi ve HER2 hedefli tedaviden (trastuzumab, +/-
pertuzumab) oluşur. Neoadjuvan tedavinin randomize
çalışmalarının büyük kısmı NAK rejimi olarak, antra-
siklin veya taksan bazlı tedavileri standart olarak alıyor.
2 veya 3 haftada bir 4 siklus (tercihen 2 haftada bir) AC,
ardından 12 hafta, haftalık paklitaksel veya 3 haftada bir
4 siklus dosetaksele (AC-TH(P)) 3 haftada bir, 4 siklus
veya haftalık 12 hafta olarak eklenen trastuzumab teda-
visi tercih edilir(69). Pertuzumabda taksan ile beraber baş-
layacak şekilde 3 haftada bir 4 siklus olarak verilebilir.
Trastuzumab ve pertuzumab tedavinin AC kısmında ve-
rilmemelidir. ACOSOG Z1041 ve NSABP B-41 çalış-
malarında, antrasiklin, taksan ve trastuzumab bazlı te-
davi alan HER2 pozitif operabl meme kanserli hastalar
arasında (hastaların neredeyse yarısı nod pozitif) pCR
oranı yaklaşık %50’dir(70, 71). 

Antrasiklinler ile ilgili toksisite ve risklerden kaçın-
mak için alternatif olarak ya 6 siklus, dosetaksel/karbop-
latin/trastuzumab/pertuzumab (TCHP)(72) ya da 18 hafta
için haftalık paklitaksel ve karboplatin/trastuzumab/per-
tuzumab (wPCbHP) önerilebilen rejimlerdir. Evre 2-3,
HER2 pozitif meme kanserli 438 hastanın dahil edildiği
faz 3 randomize TRAIN-2 çalışmasında; antrasiklin içe-
ren kemoterapi (3 siklus 5-florourasil, epirubisin ve sik-
lofosfomid (FEC) ardından 6 siklus paklitaksel ve kar-
boplatin) ile antrasiklin içermeyen kemoterapi (9 siklus
paklitaksel + karboplatin) karşılaştırılmış ve tüm kemo-
terapi siklusu boyunca her 3 haftada bir trastuzumab ve
pertuzumab verilmiş ve iki kol arasında pCR oranlarında
fark saptanmamıştır (67 vs 68)(73). Bu çalışmanın gün-
cellenen sonuçlarında antrasiklinsiz ve antrasiklin içeren
rejimler için 3 yıllık hastalıksız (94 vs 93 %) ve toplam
sağkalım (98 vs 98%) sonuçları benzerdir(73). Antrasiklin
alan hastalarda febril nötropeni (10 vs 1 %) ve sol ven-
trikül ejeksiyon fraksiyonunda azalma (36 vs 22%) daha
yüksek oranda gözlenmiştir. Benzer sonuçlar faz 2 ça-
lışmalarda da gözlenmiştir. Randomize faz 2
TRYPHAENA çalışmasında; TCHP rejimi için pCR
oranı 64%, antrasiklin bazlı trastuzumab ve pertuzumab
içeren rejim (FEC-THP) için pCR oranı 55%, istatistik-
sel olarak anlamlı fark yoktur(74). Sonuç olarak; non an-
trasiklin bazlı tedaviler, antrasiklin bazlı neoadjuvan te-
daviye uygun bir alternatiftir. HER2 pozitif hastalıkta,
trastuzumab ile haftalık paklitaksel ve karboplatin kom-
binasyonu ile pCR oranı yüksek, faz 2 çalışmalar var-
dır(75, 76).
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Hem antrasiklinli hem de dosetakselli tedavi için iyi
bir aday olamayan sınırda performans statuslu yaşlı has-
talar için, 12-18 hafta trastuzumab ile haftalık paklitak-
selden oluşan(+/- pertuzumab) neoadjuvan rejim kulla-
nılabilir. Düşük veya orta riskli (klinik evre 2A, tümör
çapı 3.5 cm’den az), cerrahi öncesi tümör çapında azal-
ma istenilen HER2 pozitif hastalar için, adjuvan tedavi-
deki etkinlik ve tolerabilitesine dayanarak, neoadjuvan
tedavinin kısa sürelisi olan (18-20 haftaya karşı 12 hafta)
TC ile beraber trastuzumab, 3 haftada bir 4 siklus olarak
düşünülebilir(76). Klinik evre 1 (T1N0) HER2 pozitif
hastalar için neoadjuvan tedavide eğer tümör çapında
azalmaya ihtiyaç varsa (hastanın memesine göre göre-
celi olarak büyük kitle) veya lokasyon nedeni ile cerra-
hide ertelemeye ihtiyaç varsa, 12 hafta, haftalık pakli-
taksel ile trastuzumab adjuvan tedavideki etkinlik ve to-
lerabilitesine dayanarak düşünülebilir(77).

HER2 pozitif tümörler için neoadjuvan tedavinin bir
komponenti olarak trastuzumabın katkısı (pCR, hasta-
lıksız ve toplam sağkalım artışı) randomize çalışmalar
ve metaanalizler ile kanıtlanmıştır. 2012’de bir metaa-
nalizde; NAK’a trastuzumabın eklenmesi ile tedavi edi-
len HER2 pozitif meme kanserli yaklaşık 2000 hastada
pCR oranı %23’den %40’a çıkmıştır(78). pCR, HR duru-
mundan bağımsız HER2 pozitif hastalar arasında has-
taklıksız sağkalım ile ilişkilidir(HR: 0.39). Faz 2 NOAH
çalışmasında (n=235), neoadjuvan antrasiklin ve taksan
bazlı kemoterapiye 3 haftada 1 trastuzumab eklendiğin-
de yalnızca kemoterapi ile karşılaştırıldığında pCR oranı
%38’e %19’dır ve cerrahi sonrası trastuzumaba tekrar
başlanarak tedavi 1 yıla tamamlanmıştır(78, 79). Trastuzu-
mab ile tedavi edilip pCR elde edilenlerde hastalıksız
sağkalım, pCR elde edilmeyenlere göre daha iyidir (HR:
0.29)(79).

Hem erken evre hem de ileri evre HER2 pozitif me-
me kanseri için tüm büyük çalışmalarda trastuzumabın
intravenöz (iv) formu kullanılmıştır. Fakat, bir infüzyon
merkezinde komplike tedavi için hasta mobilitesi yeter-
sizliği veya coronaviruse potansiyel maruziyet gibi gü-
venlik sorunları varsa subkutan (sk) veriliş yolunu öner-
mek hastalar için uygun olabilir. HannaH çalışmasında,
HER2 pozitif operabl, lokal ileri veya inflamatuvar me-
me kanserli yaklaşık 600 kadına neoadjuvan dosetaksel
ve ardından FEC kemoterapisi verilmiş ve kemoterapi
ile beraber sk veya iv trastuzumaba randomize edilmiş-
tir. Cerrahi sonrası, trastuzumab 1 yıla tamamlanmış-
tır(80). Trastuzumab için serum konsantrasyonu sk tras-
tuzumab ile daha yüksektir. Tedavi ile progresyon oran-
ları (her iki kolda %2), yanıta kadar geçen ortalama süre
(her iki kolda 6 hafta) ve pCR oranları (39 vs 34%, sk
ve iv formulasyon, sırasıyla) benzerdir. Neoadjuvan te-

davide kemoterapi ile verildiğinde bu tedavilerin intra-
venöz (iv) formları kadar benzer pCR oranları elde edil-
diği için FDA tarafından onaylanmış trastuzumabın sk
formu kullanılabilir(80, 81). 

Orjinal molekül ile karşılaştırmak için, trastuzumab
biyobenzerleri üzerine çalışmalar birçok sayıda farma-
kolojik şirket tarafından yapılıyor. Büyük bir faz 3 denk-
lik çalışmasının sonuçlarında, NAK alan hastalar ara-
sında trastuzumab ile bir biyobenzer olan CT-P6 karşı-
laştırılmıştır ve iki kol arasında sonuçların eşit olduğu
gösterilmiştir(82). Benzer sonuçlar, SB3 ve ABP 980 gibi
diğer önerilen iki trastuzumab biyobenzeri ile yürütüldü
ve faz 3 neoadjuvan çalışmalardan gelen sonuçlar ben-
zerdir(83, 84).

Pertuzumab; trastuzumaba direncin önemli mekaniz-
ması olduğuna inanılan HER2: HER3 heterodimerleri-
nin yapısını bloke eden, HER2 üzerinde trastuzumabdan
farklı bir epitopa bağlanan monoklonal bir antikordur.
Trastuzumab ile progrese olan HER2 pozitif metastatik
hastalıkta tek ajan pertuzumabın antitümör aktivitesi
gösterilmekte iken, tipik olarak HER2 homodimerleri
tarafından başlatılan sinyalin supresyonunu sürdürmede
trastuzumab ile kombinasyon şeklinde verilir. 2013’de
HER2 pozitif lokal ileri, inflamatuvar veya erken evre
(2 cm*den büyük çapta veya nod pozitif) meme kanserli
hastalar için trastuzumab ve NAK’a pertuzumabın ek-
lenmesini FDA onaylamıştır. Hematolojik toksisitelerin
sıklığını hafif bir şekilde arttırmasına ilaveten, tedavi ile
ilişkili diarenin şiddeti ve sıklığında artışa neden olma-
sına rağmen, lokorejyonel yanıtı arttırdığı kanıtlandığı
için, trastuzumab ve NAK verilen hastalarda rutin bir
şekilde pertuzumabı ekliyoruz. Önemli komorbiditeli
veya düşük riskli (klinik evre 1-2A) bazı hastalar için
pertuzumab ile ilişkili ek toksisite potansiyel yarardan
çok zarara neden olabilir. HER2 pozitif 417 hastanın da-
hil edildiği faz 2 NeoSphere çalışmasında; neoadjuvan
4 siklus dosetaksel ile trastuzumab veya pertuzumab,
veya her ikisini de eklemek veya dosetakselsiz trastuzu-
mab ve pertuzumab olmak üzere 4 kola randomize edil-
miştir(85). Cerrahi sonrası tüm hastalara antrasiklin baz-
lı adjuvan kemoterapi ve 1 yıla tamamlayacak şekilde
trastuzumab verilir. Sonuç olarak; dosetaksel ile dual
HER2 blokajı yapılanlarda pCR oranı (46%), sadece do-
setaksel ile trastuzumab (29%) veya pertuzumab (24%)
alanlara göre en yüksektir(85). Kemoterapisiz, trastuzu-
mab ve pertuzumab alan hastalarda ise %17’dir. HR ne-
gatif grupta dual HER2 blokajı ve dosetaksel ile pCR
orano %63’dür(85). Dosetaksele dual HER2 hedefli teda-
vi eklenmesi, diareyi bir yana koyarsak (en çok grade 1-
2), kardiak yan etki riskinide içeren toksisite artışına ne-
den olmaz. 5 yıllık progresyonsuz sağkalım sonuçları
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trastuzumab ve dosetaksele pertuzumabın eklenmesi ile
ilişkili bir fayda göstermemekte iken (HR 0.69), çalışma
bu sonlanımdaki farkı tanımlamak için yeterli güce sa-
hip değildir(86). TRYPHAENA çalışmasında, 200’ün
üzerinde HER2 pozitif meme kanserli kadının dahil ol-
duğu bir faz 2 çalışmadır. 3 gruba randomize ediliyor;
FEC ve ardından dosetaksel kemoterapisi alan hastalar-
da her iki rejimede trastuzumab ve pertuzumab eklenen
1. Grup (FECHP-THP), FEC sonrası dosetaksel ile tras-
tuzumab ve pertuzumabın beraber kullanıldığı 2. Grup
(FEC-THP) veya dosetaksel, karboplatin, trastuzumab
ve pertuzumabın kullanıldığı 3. Grup (TCHP)(87). Sonuç
olarak; pCR oranları FECHP-THP için %56, FEC-THP
için %55(neoadjuvan rejimin antrasiklin içeren kısmı ile
HER2 hedefli ajanların beraber verilmesi için pCR ya-
rarı gösterilememiştir) ve TCHP için %64, HR negatif
grupta ise TCHP ile PCR oranı %81. Proflaktik koloni
stimülan faktör yokluğunda febril nötropeni insidansı
FECHP-THP alan hastalarda % 18, FEC-THP rejimi ile
% 9, TCHP ile % 17. Kardiyotoksisite oranı, antrasiklin
bazlı tedavi alan iki grup ile karşılaştırıldığında TCHP
kolunda hafif miktarda daha düşüktür(87). Anti-HER2 te-
davi ile kemoterapi verilmesi HER2 pozitif meme kan-
serinde standarttır ve sağkalımı arttırdığı gösterilen tek
stratejidir. 

Hem epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR),
hem de HER2’nin tirozin kinaz domaininin küçük mo-
lekül inhibitörü olan lapatinibin, HER2 pozitif meme
kanserli hastalarda trastuzumab ve NAK’a eklenmesini
değerlendiren 4 çalışmanın metaanalizinde artmış pCR
oranı ile ilişkili olduğu görülmüş (%56 vs 38)(88) ancak,
uzun dönem sonuçlarda sağkalıma yansımamıştır. Bu
nedenle, belirsiz faydası ve artmış toksisitesi (karaciğer
fonksiyon testi anormallikleri, döküntü, doz sınırlı diare)
nedeni ile kullanımı önerilmemektedir(89, 90).

Neoadjuvan tedavide, kemoterapi ile trastuzumab/
pertuzumabın, kemoterapisiz alternatiflere göre üstün et-
kinliği gösterilmiştir(85, 90). Yalnız, kemoterapiyi redde-
den veya kemoterapi için aday olamayan hastalarda 24
haftaya kadar pertuzumab ve trastuzumabın kombinas-
yonu önerilebilir. NeoSphere çalışmasının bir kolunda
neoadjuvan pertuzumab ve trastuzumabın 12 hafta ve-
rildiği 107 hastada, pCR oranı HR pozitif hastalar için
yalnızca %6 (HR pozitif hastalara endokrin tedavi ve-
rilmemiş), fakat HR negatif hastalarda %27’dir(85). Dual
HER2 hedefli neoadjuvan tedavinin en büyük çalışması,
multisentrik faz 2, 151 hastanın dahil edildiği lapatinib
ve trastuzumabın 18 hafta verildiği (HR pozitif hasta-
larda eşzamanlı endokrin tedavinin eklendiği) kemote-
rapisiz PAMELA çalışmasıdır(91). Primer sonlanım me-
mede pCR’dır ve hastaların %30’unda başarılmıştır (HR

pozitif %18’i ve HR negatif %43). HR pozitif hastalar
için 94 hastanın randomize edildiği TBCRC023(90) ça-
lışmasından gelen sonuçlarda; neoadjuvan trastuzumab
ve lapatinib 12 veya 24 hafta verilmiştir (HR pozitif has-
talıklı kişiler için endokrin tedavi eklenmiştir). Tedavi-
nin ek 12 haftası ile memede pCR oranı, %12’den
%28’e çıkmıştır fakat bu artış yalnızca HR pozitif tü-
mörlü hastalarda (33 vs 9%) görülmüştür(90). 

Trastuzumab emtansin (T-DM1); HER2 pozitif hüc-
relerin içine girdikten sonra salınan bir potent antimi-
krotubul ajana (emtansin) bağlı trastuzumabdan oluşan
antikor-ilaç konjugatıdır. HER2 pozitif metastatik meme
kanserinde etkinliği kanıtlanmış olmasına rağmen, erken
evre HER2 pozitif meme kanserli hastalarda neoadjuvan
tedavide çalışmaları devam ediyor ve uzun dönem sağ-
kalım sonuçlarının yokluğundan dolayı tercih edilmez.
Swedish PREDIX HER2 çalışmasında; HER2 pozitif,
>2 cm meme kanserli hastalarda neoadjuvan tek ajan 6
siklus T-DM1 ile dosetaksel, trastuzumab ve pertuzu-
mab 6 siklus karşılaştırılmış ve benzer pCR oranları bu-
lunmuştur (44 vs 46 %)(92). Ancak, KRISTINE/TRIO-
021 çalışmasında, T-DM1 ve pertuzumab(T-DM1/P) ile
TCHP karşılaştırılmıştır ve TCHP alan hastalarda pCR
oranı (56 vs 44%) ve MKC oranı daha yüksektir (53 vs
42%)(93). 

Neratinib: hem EGFR hem de HER2’nin tirozin ki-
naz domainini inhibe eden ve geri dönüşsüz olarak bağ-
lanan bir oral ajandır. I-SPY2 çalışmasının diğer bir ko-
lunda HER2 pozitif meme kanserli 127 hasta neoadju-
van haftalık paklitaksel ile ya neratinib ya da trastuzu-
mab 12 hafta verildikten sonra 4 siklus AC ile devam
edilecek şekilde randomize edilmiştir. Neratinib ile pCR
oranı %56 iken, trastuzumab alanlarda %33’dür(94). An-
cak, NSABP FB-7 çalışmasında HER2 pozitif meme
kanseri için neoadjuvan tedavi olarak paklitaksel+nera-
tinib vs paklitaksel+trastuzumab karşılaştırılmış ve tras-
tuzumab bazlı kol daha yüksek pCR oranı ile ilişkilidir.
(38 vs 33%)(95).

HER2 pozitif tümörde neoadjuvan tedaviye yanıtı
predikte edebilecek bazı parametreler araştırılmıştır.
Bunlardan en önemlileri, tümörün HR durumu ve tümör
infiltre eden lenfositlerin (TILs) varlığı veya yokluğu gi-
bi intrinsik özelliklerdir ve HER2 pozitif hasta grupları
arasında pCR oranlarındaki farklılığı açıklayabilir.
HER2 pozitif meme kanseri için neoadjuvan tedavinin
günümüzdeki tüm çalışmalarında özellikle pCR oranları
HR negatif grupta, HR pozitif gruptan daha yüksektir(17).
Tedavi öncesi kor biyopsinin retrospektif analizinde,
NAK ile pCR başarısı olasılığı ve TILs olarak adlandı-
rılan tümör ve çevre stromadaki lenfositik infiltrasyonun
boyutu arasında bir korelasyon gösterilmiştir(96). Gepar-
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Sixto çalışmasında, lenfosit predominant meme kanse-
ri(LPBC-tedavi öncesi tümör biyopsisinde hücrelerin en
az % 60’ında lenfositlerin varlığına dayanır) olarak sı-
nıflandırılan HER2 pozitif hastalar arasında trastuzumab
ve lapatinibli NAK ile pCR oranları lenfositik infiltras-
yon seviyesi en düşük tümörlü hastalar ile karşılaştırıl-

dığında daha yüksektir(97). (LPBC hastalarda karboplatin
eklenmesi ile pCR oranında artış olmakta iken (78 vs
50%), non-LPBC hastalarda pCR oranı azalmıştır (21
vs 33%)(97). Dahası, yüksek TIL seviyesi ile hastalıksız
sağkalım artışı arasında lineer bir ilişki vardır.
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Giriş
Meme kanseri dünya genelinde kansere bağlı ölüm-

lerde kadınlarda 1. sırada yer almaktadır(1). Meme kan-
seri hastalarının %5-10’u tanı anında metastatik evrede,
%20-30 hasta da başta lokal/bölgesel hastalık olup daha
sonra metastaz geliştirmektedir(2). Metastatik meme kan-
seri inkürabl bir hastalık olmakla birlikte, özellikle he-
defe yönelik ajanlar ve yeni terapötik ilaçların bulunma-
sıyla hem progresyonsuz -sSağkalım (PFS), hem de ge-
nel sağkalımda (GS) dikkat çeken anlamlı iyileşmeler
gözlenmiştir.

1980’lerde agresif davranışlı bir meme kanseri altg-
rubunda, HER2 yolağının aktivasyonun gösterilmesiyle
birlikte HER2 pozitif meme kanseri ayrı davranışlı bir
altgrup olarak tanımlanmıştır(3). Tüm meme kanserleri-
nin %20’sinde, EGFR “Epidermal Growth Factor Re-
ceptor” ailesinden tirozin kinaz aktivitesi olan bir trans-
membran glikoproteini olan Her2 aşırı ekspresyonu
ve/veya HER2 gen amplifikasyonu görülmektedir(4).
Historik olarak HER2 aşırı ekspresyonu daha agresif bi-
yoloji ve kötü prognozla ilişkili olsa da bu molekülü he-
defleyen tedavilerin keşfi HER2 pozitif meme kanserle-
rinin seyrini değiştirmiştir(5, 6). HER2 pozitif metastatik
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Özet 

Meme kanserinde HER2 pozitif hastalık agresif davranışlı bir altgrubu tanımlamakla
birlikte, anti-HER2 hedefli tedavilerin geliştirilmesi ile hastalığın doğal seyri değişmiş, uzun
dönem sağkalımlar mümkün hale gelmiştir. Trastuzumab ve ardından geliştirilen ve geliştir-
meye devam eden yeni anti-HER2 ajanların kullanıma girmesi metastatik HER2 pozitif meme
kanseri tedavi algoritmalarını dinamik bir şekilde değiştirmektedir. Temel yaklaşım ulaşılabilir
antiHER2 ajanların, uygun kombinasyonda, optimum sıralama ile ardışık kullanımı sağlanarak
sürekli bir HER2 yolağı blokajının devamıdır. Bu derlemede güncel literatür eşliğinde, meta-
statik HER2 pozitif meme kanseri tedavisi prensipleri ve tedavi algoritması gözden geçirile-
cektir.

Abstract 

Although HER2 positive disease in breast cancer identifies a subgroup with an aggressive
behaviour, with the development of antiHER2 targeted therapies, the natural course of the di-
sease has changed and long term survivals had become possible. Treatment algorithms of me-
tastatic HER2 positive breast cancer are dynamically changing with the introduction of anti-
HER2 agents other than trastuzumab and many others which are still developing. The principle
approach is providing a continuous blockage of HER2 pathway, using the available anti-HER2
agents in a sequential manner with appropriate combinations, in an optimum order. In this re-
view the treatment principles and treatment algorithm of metastatic HER2 positive breast can-
cer will be overviewed.
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meme kanserinde HER2 hedefli tedavilerin kullanılması
sağkalımı uzatmaktadır. Bu nedenle bu hastaların teda-
visine birinci basamakta ve daha sonraki basamaklarda
HER2 hedefli tedaviler mutlaka entegre edilmelidir. Kli-
nik etkinliğini kanıtlayan ilk Anti-HER2 tedavi olan
trastuzumabın ardından artan sayıda HER2 hedefli teda-
vi kullanıma girmiş ve yenileri de geliştirilmektedir. 

Metastatik Meme Kanserinde HER2 Hedefli
Tedavilerin Gelişimi
1998’de HER2 pozitif metastatik meme kanserinde

HER2’ye karşı bir monoklonal antikor olan trastuzuma-
bın kemoterapiye eklenmesinin PFS ve GS katkısının
gösterilmesi üzerine, trastuzumab klinik kullanıma giren
ilk HER2 hedefli tedavi olmuştur(7). Yedi randomize ça-
lışmanın değerlendirildiği yaklaşık 1500 HER2+ hasta-
lık bir metaanalizde, tedaviye trastuzumab eklenmesi
genel sağkalımı uzatmıştır (HR=0.82, P=0.004)(8).
HER2+ meme kanserlerinde tümör hücresinin sürekli
çoğalması ve hayatta kalması için önemli olan bu büyü-
me yolağının farklı yollarla engellenmesi ve tedavi al-
goritmalarına entegrasyonu için yapılan birçok çalışma
sonucunda yeni moleküllerin etkinlikleri gösterilmiştir.
Bu ajanlar direkt HER2’nin onkolojik sinyal fonksiyo-
nunu inhibe ederek, tümörisidal ajanları kanser hücresi-
ne taşımak için HER2 aşırı ekspresyonunu tümör hücre
tanımlayıcısı olarak kullanarak ya da her iki mekaniz-
manın kombinasyonu yoluyla etki etmektedir(9).
HER2’nin ekstraselüler kısmını hedefleyen bir monok-
lonal antikor olan trastuzumab ve farklı bir HER2 epi-
topuna bağlanarak HER reseptörlerinin heterodimeri-
zasyonunu engelleyen pertuzumab HER2 sinyal yolağı-
nı reseptör seviyesinde hedefleyen monoklonal antikor-
lardır(7, 10). Reseptör tirozin kinaz aktivitesini bloke ede-
rek etki eden ajanlara küçük molekül tirozin kinaz inhi-
bitörleri olan lapatinib, neratinib, tukatinib; HER2 eks-
prese eden hücrelere sitotoksik ilaç taşıyan antikor-ilaç
konjugatlarına ise ado-trastuzumab emtansin (TDM-1)
ve fam-trastuzumab deruxtekan örnek olarak verilebilir.
Bu ajanların etkinlikleri ve metastatik HER2 pozitif me-
me kanseri hastalarında ardışık kullanımlarına yönelik
yapılmış çalışmalar aşağıda sunulacaktır. 

Metastatik HER2 Pozitif Hastalarda
Tedavi Prensipleri
Metastatik HER2 pozitif, hormonal reseptör (HR) ne-

gatif hastalarda tedavi seçeneği sistemik kemoterapi ile
kombine olarak HER2 hedefli tedavidir. HER2 pozitif,
HR pozitif hastalarda özellikle yavaş seyirli asemptoma-
tik, yaygın viseral tutulum gözlenmeyen hastalarda hor-
monal tedavi + antiHER2 tedavi daha az toksik, geçerli

bir tedavi seçeneği olabilir. Ancak bu hastaların da teda-
visinde kemoterapi + antiHER2 tedavi önemli yer teşkil
etmektedir. Bu hastaların tedavisinde ne zaman hormonal
tedavi + antiHER2 tedavi tercih edebileceğimiz ve ilgili
literatür aşağıda ‘Metastatik HR pozitif, HER2 pozitif
hastalarda tedavi prensipleri’ başlığı altında incelenmiş-
tir. Kemoterapi ve anti-HER2 tedavi başlanan hastalarda
hastalık progresyonu veya kabul edilemez toksisite geli-
şene dek tedaviye devam edilir. Kemoterapiden maksi-
mum fayda görüldüğü düşünüldüğünde de, kemoterapi
kesilip anti-HER2 tedavi ile devam edilebilir. Hastalık
progresyonunda farklı bir kemoterapi ve anti-HER2 pro-
tokolüne geçilir. Eğer ulaşılabilir farklı bir anti-HER2
ajan yoksa trastuzumab ile farklı bir kemoterapi kombi-
nasyonu da progresyon sonrası kullanılabilir. HER2 yo-
lağının supresyonunun devamı faydalıdır. 

Önceden Tedavi Almamış Metastatik HER2
Pozitif Hastada Birinci Basamak Tedavi
Slamon ve arkadaşlarının yaptığı pivotal çalışma te-

melinde trastuzumab ile bir taksan (dosetaksel veya pak-
titaksel) yıllarca metastatik HER2 pozitif meme kanseri
tedavisinde ilk seçenek olmuştur(7). Ancak Cleopatra ça-
lışması sonuçları ile birinci basamak tedavide ikii anti-
HER2 blokajı ile beraber bir taksan kemoterapisi tercih
edilir rejim olmuştur. Cleopatra çalışmasında 808 HER2
pozitif metastatik meme kanseri hastası trastuzumab +
dosetaxel’e ek olarak bir kola pertuzumab, diğer kola
plasebo verilecek şekilde randomize edilmiştir. Hastala-
rın sadece %10’u adjuvan veya neoadjuvan dönemde
trastuzumab almış hastalardır. Medyan 10 ay takip son-
rası, dosetaksel + trastuzumaba, pertuzumab eklenmesi
plasebo kolu ile karşılaştırıldığında genel yanıt oranla-
rında(ORR) (%80 vs % 69) ve medyan PFS’de (18.5 vs.
12.4 ay, Hazard Oranı(HR): 0.62, P<0.001) anlamlı artış
sağlamıştır(10). Medyan GS pertuzumab alan kolda 56.5
ay, plasebo kolunda 40.8 ay ile 3’lü kombinasyonda üs-
tün bulunmuştur (HR: 0.68, P<0.001)(11). Medyan 8 yıl-
dan uzun bir takip sonrasında bile GS katkısının korun-
duğu görülmektedir (8 yıllık GS pertuzumab kolunda
%37, plasebo kolonda %23)(12). Üçlü kombinasyonda
febril nötropeni ve grad 3 ve üstü diyare daha fazla gö-
rülmekle birlikte, sol ventrikül disfonksiyonunda artış
görülmemiştir(10). Sonuç olarak, önceden tedavi almamış
HER2 pozitif metastatik meme kanserinde güncel ilk te-
davi tercihimiz pertuzumab + trastuzumab + bir taxan
kombinasyonudur. Dosetaksel yerine toksisite profilleri
biraz farklı olmakla birlikte, haftalık paklitaksel veya
nab-paklitaksel de seçenek olabilir(13). PERUSE çalışma-
sında daha önce kemoterapi ve anti-HER2 tedavi alma-
mış hastalarda pertuzumab + trastuzumab taksan grubun-
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dan farklı ajanlarla (dosetaxel, paklitaxel ve nab-pakli-
taxel) kombine olarak uygulanmıştır. Median PFS kollar
arasında benzer olarak saptanmıştır; dosetaxel, paklitak-
sel ve nab-paklitaxel kollarında sırasıyla 19.6 ay, 23 ay
ve 18.1 ay. Dosetaksel ile karşılaştırıldığında paklitaksel
kolunda daha fazla nöropati (%31 vs. %16) ancak daha
az febril nötropeni (%1 vs. %11) görülmüştür(13).

Birinci basamak tedavide trastuzumab + bir taksana
karşı, TDM1 + plasebo ve TDM1 + pertuzumabın de-
ğerlendirildiği MARIENNE çalışmasında, iki deneysel
kol da standard kola PFS üstünlüğü gösterememiştir. Ay-
rıca TDM1’a pertuzumab eklenmesinde de anlamlı bir
PFS katkısı yoktur. Trastuzumab + taksan, TDM1 + pla-
sebo ve TDM1 + pertuzumab kollarında ORR sırasıyla
%67.9, %59.7, %64.2; PFS sırasıyla 13.7 ay, 14.1 ay ve
15.2 ay idi. Toksisite açısından taksan içermeyen kollar-
da nötropeni, nöropati ve periferik ödem daha az görü-
lürken, karaciğer fonksiyon testi bozuklukları ve trom-
bositopeni TDM1’lı kollarda daha fazla görülmüştür. Bu
çalışma sonucunda TDM1, trastuzumab + taksan koluna
PFS açısından noninferior olduğu için klinik pratiğe
yansıyabilecek bir sonuç, bir şekilde taksan kullanama-
yacak hastanın (ciddi periferik nöropati dışında) tedavi-
sinde kullanılabilir olmasıdır(14). Ciddi periferik nöropa-
tisi olan bir hastada tedavi tercihi olarak ya nörotoksisite
açısından az riskli diğer kemoterapi ajanları + trastuzu-
mab; ya da kemoterapi kaldıramayacak durumda ise ke-
moterapi olmadan trastuzumab + pertuzumab ya da tek
başına trastuzumab seçenek olabilir. Trastuzumabın ve
trastuzumab + pertuzumabın kemoterapi olmadan etkin-
liği gösterilmiştir(15, 16). Taksan dışı kemoterapilerden vi-
norelbin ve kapesitabin ile de trastuzumab kombinasyo-
nu etkinliğini göstermiştir(17, 18). Trastuzumab ve antra-
siklin kombinasyonu yüksek kardiyotoksisite nedeniyle
önerilmemektedir(19).

Önceden Neoadjuvan/Adjuvan
Anti-HER2 Tedavi Almış Hastalarda
Birinci Basamak Tedavi
Neoadjuvan/adjuvan dönemde anti-HER2 tedavi al-

mış hastalarda, tedavi kesimi sonrası geçen süre 6 ay ve
daha uzunsa birinci basamak tedavide tercihimiz değiş-
mez. Ancak daha kısa veya tedavi sürecinde metastaz
gelişmişse tercihimiz TDM1 olur. Ancak son dönemde
neoadjuvan tedavide trastuzumab +/- pertuzumab aldık-
tan sonra rezidü hastalıkta adjuvan TDM1 alan hastalar
olduğu için(20), bu hastalarda TDM1 sonrası 6 ay geçme-
diyse aşağıda bahsedilecek olan metastatik dönemde
TDM1 sonrası tercih edebileceğimiz rejimler gibi farklı
bir rejim tercih edilmelidir. 

Önceden Tedavi Almış Metastatik HER2 Pozitif
Hastada Sonraki Basamak Tedavi Seçimi
Trastuzumab +/- pertuzumab ve taksanlı bir tedavi

sonrası progresyon gözlenen hastalarda tercih edeceği-
miz tedavi seçeneği TDM1’dır. EMILIA çalışmasında
önceden trastuzumab + taksan ile tedavi edilmiş hasta-
larda, TDM1, lapatinib + kapesitabin ile karşılaştırılmış-
tır. TDM1 PFS’de 9.6 ay vs. 6.4 ay (HR: 0.65; P<0.001)
ile ve GS’de 30.9 ay vs. 25.1 ay (HR: 0.68; P<0.001) ile
üstünlük sağlamıştır(21). Final GS analizinde (medyan
>40 ay takip) çapraz geçişe rağmen TDM1 ile GS üs-
tünlüğü korunmuştur(22). Yan etki profilinde trombosito-
peni ve karaciğer enzim artışı TDM1 kolunda daha faz-
la; daire, bulantı, kusma, palmoplantar eritrodizestazi la-
patinib + kapesitabin kolunda daha fazla görülmüştür(21).
Ayrıca TH3RESA çalışmasında en az iki basamak
HER2 hedefli tedavi sonrası (trastuzumab ve lapatinib
almış hastalar) progresyon gösteren hastalar, TDM1 ve
hekim tercihi tedaviye randomize edilmiştir. Hekim ter-
cihi tedavi kolundaki hastaların %68’i trastuzumab + ke-
moterapi almıştır. TDM1 kolunda PFS 6.2 vs. 3.3 ay
(HR: 0.53; P<0.0001) ile üstün bulunmuştur(23). GS,
TDM1 kolunda 22.7 vs. 15.8 ay (HR: 0.68; P=0.0007)
değerleriyle üstün bulunmuştur(24). Ayrıca prospektif
veri olmamakla birlikte, retrospektif bir analiz TDM1’ın
önceden pertuzumab da almış hastalarda da etkinliğinin
olduğunu göstermektedir. 78 hastalık bu analizde, has-
taların 1/3’ü TDM1 ile 6 aydan uzun süre tedavi alabil-
miştir(25).

TDM1 sonrası progresyonda, yakın zamanda yapılan
tek kollu bir faz 2 çalışma olan DESTINY-Breast01 ça-
lışmasında önceden TDM1 ile tedavi edilmiş hastalarda,
fam-trastuzumab deruxtekan’ın etkinliği araştırılmıştır.
Fam-trastuzumab derukstekan anti-HER2 antikor ile si-
totoksik topoizomeraz 1 inhibitörünün bir arada olduğu
antikor-ilaç konjugatıdır. Çalışmaya dahil edilen hastalar
geçmişte çok basamak (medyan 6) tedavi almış hasta-
lardan oluşmaktadır. ORR %60.9, medyan PFS süresi
16.4 ay olarak saptanmıştır. Grad 3 ve üstü yan etkiler
arasında hastaların %20.7’sinde nötropeni, %8.7’sinde
anemi, %7.6 bulantı görülmüştür. Bu ajana bağlı inters-
tisyel akciğer hastalığı tüm gradlarda %13.6 hastada
gözlenmiştir. Çoğu grad 1-2 olmakla birlikte, %2.2’sin-
de ölümle sonuçlanmıştır(26). Bu nedenle tedavi sırasında
gelişen akciğer semptomlarının yakın takibi ve hastanın
dikkatlice monitorizasyonu önem arz edecektir.

Yine yakın zamanda açıklanan HER2CLIMB çalış-
masında, daha önce trastuzumab, pertuzumab ve TDM1
almış metastatik hastalarda, minimal EGFR inhibisyonu
ile aslen HER2 selektif tirozin kinaz inhibitörü olan tu-
katinib ile trastuzumab ve kapesitabin kombine edilerek,
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plasebo-trastuzumab- kapesitabin ile karşılaştırılmıştır.
Önceden çoklu basamak tedavi almış bu hastalar, med-
yan 4 basamak tedavi almışlardı. 1 yıllık PFS tukatinib
içeren kolda kontrol koluna göre %33 vs. %12 oranları
(HR: 0.54; P<0.001) ile üstün bulunmuştur. Medyan
PFS süresi tukatinib ve kontrol kolunda sırasıyla 7.8 vs
5.6 ay idi. 2 yıllık GS %44.9 vs. %26.6 ile (HR: 0.66;
P=0.005) tukatinib kolunda kontrol koluna göre üstün
bulunmuştur. En sık grad 3 ve üzeri advers olaylar pal-
moplantar eritrodizestezi, diyare, karaciğer enzim yük-
seklikleri olarak karşımıza çıkmaktadır(27). Bu çalışmada
beyin metastazlı hastalarda tukatinibli kombinasyon ko-
lunda, kontrol koluna göre 1 yıllık PFS’de belirgin fark
gözlenince (1 yıllık PFS %24.9 vs %0), beyin metastazlı
hastalarda intrakranial etkinlik ve sağkalımın değerlen-
dirildiği eksploratuvar veri analizi yapıldığında, medyan
santral sinir sistemi PFS’si tukatinibli kombinasyon ko-
lunda kontrol koluna kıyasla 9.9 vs 4.2 ay ile belirgin
üstün bulunmuştur (HR: 0.32; P<0.0001). İntrakranial
yanıt oranları tukatinib ve kontrol kollarında sırasıyla
%47.3 vs. %20 idi. Medyan GS tukatinib kolunda 18.1
vs. 12 ay (HR: 0.58; P=0.005) ile kontrol koluna üstün
bulunmuştur(28). Sonuçta yüksek intrakranial aktivite ile
özellikle beyin metastazlı hastalarda akılda tutulması ge-
reken bir tedavi rejimidir.

FDA onayı olmakla birlikte trastuzumab derukstekan
ve tukatib gibi ajanlara her klinikte ulaşım mümkün ol-
mamaktadır. Yeni anti-HER2 ajanların geliştirilmesin-
den önce, HER2 pozitif metastatik meme kanserinde
trastuzumab sonrası progresyonda lapatinib + kapesita-
bin, tek ajan kapesitabine üstün bulunmuştu(29). TDM1
sonrası etkinlik verisi olmamakla birlikte, klinik pratikte
TDM1 sonrası 3. basamak tedavide yeri devam etmek-
tedir. Bir küçük molekül tirozin kinaz inhibitörü lapati-
nib ve kapesitabinin santral sinir sistemine geçişi iyi ol-
duğu için beyin metastazlı hastalarda etkinliğini göste-
ren çalışmalar vardır(30).

Yeni bir tirozin kinaz ihibitörü olan neratinib de, ka-
pesitabin ile kombine edilerek, önceden 2 veya daha faz-
la anti-HER2 tedavi almış hastalarda lapatinib + kape-
sitabin ile karşılaştırıldığında neratinib lehine bir PFS
katkısı gözlenmiştir (8.8 vs 6.6 ay; HR: 0.76; P=0.0059).
Ancak GS farkı gözlenmemiştir (24 vs 22 ay). Diyare
en sık gözlenen grad 3 ve üzeri yan etki olarak neratinib
kolunda % 24, lapatinib kolunda %13’tür(31). 

Anti-HER2 tedavi seçenekleri kısıtlı iken yapılmış
çalışmalarda trastuzumab + kemoterapi sonrası progres-
yonda farklı kemoterapi seçeneği (kapecitabin, vinorel-
bin, gemsitabin) ile birlikte trastuzumabın progresyon
sonrası devam edilmesinin katkısı da gösterilmiştir(32-
34). Bu nedenle TDM1 ve Lapatinib Kapesitabin seçe-
neğinden sonra trastuzumabın hastanın daha önce alma-

dığı bir kemoterapi ile kombine olarak tekrar kullanıl-
ması düşünülebilir.

Ayrıca önceden çoklu sıra tedavi almış ve trastuzumab
sonrası progresyon göstermiş hastalarda trastuzumab +
lapatinib kombinasyonu 12 haftalık bir PFS ile tek ajan
trastuzumaba üstün bulunmuştu. Kombinasyon tedavisine
geçiş yapan hastalara rağmen GS analizinde kombinasyon
kolunda 4.5 aylık bir katkı bulunmuştur(35, 36). 

Metastatik HR Pozitif, HER2 Pozitif
Hastalarda Tedavi Prensipleri
Metastatik HR pozitif, HER2 pozitif hastalarda teda-

vi seçenekleri antiHER2 tedaviye ek olarak hormonal
tedavi veya kemoterapi olabilir. Bu hastalarda çoğu za-
man başlangıç tedavisi metastazların yaygınlığı ve böl-
gesi de göz önüne alınarak; ayrıca HER2 pozitif hasta-
larda olası primer hormonal direncin daha fazla görüle-
bileceği(37) düşüncesi ile anti-HER2 tedavi ve kemote-
rapi olmakla birlikte bazı hastalarda, özellikle yavaş se-
yirli, asemptomatik ve çoklu viseral tutulumu olmayan
hastalarda, antiHER2 tedavi ve hormonal tedavi de iyi
bir seçenek olabilir. AntiHER-2 tedavi ve kemoterapi ile
tedaviye başlanan hastalarda da kemoterapinin tamam-
lanmasının ardından, progresyon gözlenmeden anti-
HER2 tedaviyle birlikte bir hormonal tedaviyle devam
edilebilir. Bu gibi kemoterapinin kesildiği aralıklarda
antiHER2 tedavinin yanına seçilecek hormonal ajan,
hastanın daha önce aldığı hormonal tedaviler göz önün-
de bulundurularak karar verilir.

Hormonal tedavi ve anti-HER2 tedavi verilmesi
planlanan hastalarda, hasta premenopozal ise mutlaka
over supresyonu/ablasyonu eklenmelidir. Aromataz in-
hibitörleri + trastuzumab veya lapatinibin etkinliği ve
güvenliği çalışmalarda gösterilmiştir(38-40). Randomize
faz 2 PERTAIN çalışmasında postmenopozal hastalar
birinci basamak pertuzumab + trastuzumab ve bir aro-
mataz inhibitörüne (anastrozol veya letrozol) karşılık,
sadece trastuzumab + aromataz inhibitörü ile karşılaştı-
rılmıştır. Pertzumabın eklendiği kolda PFS 18.9 vs. 15.8
ay (HR: 0.65; P=0.007) ile üstün bulunmuştur. Bu ça-
lışmadaki hastaların yarısı başlangıçta pertuzumab +
trastuzumab ile indüksiyon kemoterapisi (taksan) almış
hastalardır(41). Önceden trastuzumab ve endokrin tedavi
almış hasta grubunda yapılan bir çalışmada, lapatinib +
trastuzumab + bir aromataz inhibitörü; lapatinib + aro-
mataz inhibitörü veya trastuzumab + aromataz inhibitö-
rü ile karşılaştırılmıştır. Üçlü kolda trastuzumab + aro-
mataz inhibitörüne kıyasla PFS üstün saptanmıştır (11
vs. 5.7 ay; HR: 0.62; P=0.064)(42). Ayrıca ilerleyen ba-
samaklarda hastanın önceden almadığı bir endokrin te-
davi de antiHER2 tedavi yanında bir seçenek olarak kul-
lanılabilmektedir. 
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Sonuç
Anti-HER2 tedavilerin kullanıma girmesi sayesinde

historik olarak agresif biyoloji ve kötü prognozla ilişkili
metastatik HER2 pozitif meme kanserinin seyri değiş-
miş; beklenen medyan GS süreleri 20 aylardan, trastu-
zumabın eklenmesiyle 25-30 aylara, daha yeni jeneras-
yon anti-HER2 tedavilerin de ardışık kullanımı ile 5 yıla

yaklaşmıştır. Sonuç olarak ulaşılabilir anti-HER2 tedavi
seçenekleri dahilinde hastaların daha önce kullanmadık-
ları ajanların akılcı bir şekilde ardışık kullanımı ve farklı
kemoterapi ajanları ile trastuzumabın tekrar kullanımı
ile uzun süre HER2 blokajı sağlanması sayesinde has-
talarda uzun sağkalım süreleri gözlenebilmektedir.
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METASTATİK ÜNMK TEDAVİSİNDE
SİSTEMİK KEMOTERAPİ TEDAVİSİ
Metastatik meme kanserinde (mMK) ÜNMK farklı

bir hasta grubunu kapsamasına rağmen, tedavi yaklaşımı
mMK’li hastaların diğer alt grupları ile benzerdir. Teda-
vinin birincil amacının kür sağlamak olduğu lokal meme
kanseri hastalarının aksine, mMK tedavisi, progresyon-
suz sağkalımı (PFS) ve genel sağ kalımı (OS) uzatmaya
veya tümör yükü ve ilişkili diğer semptomların azaltıla-
rak yaşam kalitesini (QOL) iyileştirmek hedeflenir(1-3). 

Tek ajan kemoterapiden ziyade kombine kemoterapi ile
tedavi edilen mMK hastalarında OS artışı prospektif ça-
lışma veri eksikliği sebebiyle kanıtlanmamıştır. Bu ne-
denle, kemoterapi seçimi hastaların performansı, isteği,
tümör yükünün derecesi, hastalığın ilerleme hızı, metas-
taz bölgesi, organ tutulumu ve işlevi, kansere bağlı
semptomlar ve önceki tedavilere bağlı toksisiteler gibi
birçok faktöre bağlıdır(4-5). Kemoterapi santral sinir sis-
temi (SSS) dışındaki hastalık yükünü en aza indirirken,
riski azaltır. Sistemik kemoterapi, SSS hastalığının te-
davisinde görece etkisizdir.

METASTATİK ÜÇLÜ NEGATİF
MEME KANSERİ TEDAVİSİ

Dr. Meral Günaldı
İstanbul Aydın Üniversitesi, VM Medical Park Florya Hastanesi

Özet 

Metastatik üçlü negatif meme kanseri (mÜNMK) (östrojen ve progesteron reseptörü (ER
/ PR) negatif ve insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) - negatif) tüm meme kan-
seri hastalarının %15-20 sini oluşturur. mÜNMK, sınırlı tedavi seçenekleri olan agresif bir
meme kanseri türüdür ve kemoterapi, bu grupta şimdiye kadar temel dayanak noktası olmuştur.
Birçok karşılaştırmalı kemoterapi çalışması yapılmış, kemoterapi kombinasyonları ile mono-
terapiye kıyasla daha hızlı yanıt alınmasına rağmen sağkalım açısından üstün olmadığı gös-
terilmiştir. En güncel tedavilerden immünoterapinin, mÜNMK’nde yararı karşılaştırmalı Faz
3 çalışma ile ortaya konmuştur. Ayrıca hedefe yönelik tedavi ajanları ve yeni tedavi stratejile-
rini değerlendiren klinik araştırmalar halen devam etmektedir. Bu derlemede, mÜNMK’nin
standart sistemik ve güncel tedavi seçenekleri değerlendirilmişdir.

Abstract 

Metastatic triple negative breast cancer (mTNBC) (estrogen and progesterone receptor
(ER / PR) - and human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) - negative) accounts for
15-20% of all breast cancer patients. mTNBC is an aggressive form of breast cancer with li-
mited treatment options, and chemotherapy has been the mainstay in this group so far. Many
comparative chemotherapy studies have been conducted and it has been shown that chemot-
herapy combinations have a faster response compared to monotherapy but are not superior in
terms of survival. Recently, the benefit of immunotherapy in mTNBC has been demonstrated
in a randomized Phase 3 study. In addition, clinical trials evaluating targeted therapeutic
agents and new treatment strategies are still ongoing. In this review, standard systemic and
current treatment options of mTNBC are evaluated.

www.kanservakfi.com

KANSER GÜNDEMİ DERGİSİ Volume 8/3, Eylül 2020
MEME KANSERİ

016.qxp_Layout 1  24.11.2020  00:24  Page 116



Kanıt düzeyi yüksek veri eksikliğinden dolayı, mMK
tedavisinde kemoterapi ajanlarının en etkili sıralaması he-
nüz tanımlanmamıştır. Metastatik ortamdaki birçok kar-
şılaştırmalı kemoterapi çalışmasına rağmen, klinik pra-
tikte uygulananların çoğu, adjuvan kemoterapi çalışma-
larında çıkarılmıştır; taksanlar ve antrasiklinler, hastanın
tedavi sürecinin erken dönemlerinde dahil edilmiştir. 

Mikrotübül İnhibitörleri: Taksan sınıfı, özellikle tek
ajan olarak mMKda en sık kullanılan ajanlar arasındadır
ve bu sınıf, dosetaksel, paklitaksel ve nab-paklitaksel gi-
bi ilaçlardan oluşur. Öncesinde antrasiklin bazlı bir ke-
moterapi rejiminden sonra progresyon gösteren mMK
hastalarında dosetaksel ve paklitakselin direkt karşılaş-
tırıldığı çalışmada, dosetakselin hastalık progresyonuna
kadar geçen süre (TTP) ( 5.7 vs. 3.6 ay) ve genel sağka-
lım (OS) (15.4 v.s 12.7 ay) önemli bir medyan süre ar-
tışına yol açtığı ortaya konulmuştur. Bununla birlikte,
dosetaksel alan hastalarda hem hematolojik hem de he-
matolojik olmayan toksisiteler anlamlı olarak daha yük-
sek oranlara sahiptir(6).

Diğer taksanlara benzer şekilde, nab-paklitaksel
mMK’nde önemli aktiviteye sahiptir ve üç haftalık ya
da haftalık olarak uygulanır(7). Daha pahalı bir ajan ol-
masına rağmen, yan etki profili paklitaksele benzerdir.
Ayrıca, nab-paklitaksel daha kısa infüzyon süresine sa-
hiptir ve albümine bağlı formülasyonu nedeniyle, steroid
premedikasyonuna gerek olmadığından hiperglisemi ris-
ki düşüktür. Hiç tedavi almamış, 22.799 mMK hastası,
paklitaksel veya nab-paklitakselin üç haftalık/ bir hafta-
lık programlarına randomize edildiğindei PFS veya
OS’de hiçbir farklılık bulunmamış, ancak duyusal nö-
ropati (% 27 vs. % 18) ve hematolojik toksisite (% 55
vs. % 22) dahil olmak üzere nab-paklitaksel kolunda 3.
ve 4. derece toksisitede daha yüksek bir oranda görülm-
üştür(7). 

Eribulin, tübülin ve mikro-tübül polimerizasyonunu
inhibe ederek, öncesinde tedavi almış mMK hastaların-
da aktivitesi gösterilmiş ve iki farklı sistemik kemoterapi
ajanı sonrası progrese hastalar için ABD’de FDA tara-
fından onaylanmış diğer bir ajandır. Eribulin, diğer mi-
krotübüle yönelik ajanlardan daha az nöropati ile ilişki-
lidir ve hafif-orta dereceli karaciğer ve böbrek disfonk-
siyonu için doz ayarlaması ile uygulanabilir. Eribulinin
OS katkısı, öncesinde tedavi almış 762 hastadan oluşan
bir Faz III çalışmada gösterilmiştir (13.1 vs. 10.6 ay) an-
cak hastaların %45’inde (%5’i derece 3 veya 4) nötro-
peni gözlenmiş ve periferik nöropati, ilacın kesilmesine
yol açan en yaygın yan etki olarak bulunmuştur (Tedaiyi
bırakma oranı: %5)(8). 

Daha önce antrasiklin ve taksan tedavisi almış
mMK’li hastalarda (~% 25’i mÜNMK) eribulini kape-

sitabin ile karşılaştıran randomize bir çalışma, genel ya-
nıt oranı açısından tedavi kolları arasında hiçbir fark bu-
lamamıştır (ORR: % 11 vs 11.5 %). Eribulin tedavi ko-
lundaki hastalar, kapesitabin alanlara kıyasla klinik öne-
me yaklaşan bir OS’ye sahip bulunmuştur (15.9 vs 14.5
ay; P = 0.056)(9). 

Yarı sentetik bir vinka alkaloid olan vinorelbin, ön-
ceden tedavi görmüş hastalarda, tek ajan olarak katkısı
gösterilmiş bir ajandır (ORR: % 25-% 45)(10-12).

İxabepilon, mMK tedavisinde taksan aktivitesine sa-
hip, FDA onaylı başka bir ilaçtır ve taksan olmayan bir
tübülin polimerleştirici ajan olarak işlev görür(13, 14). Daha
önce antrasiklinlere ve taksanlara maruz kalan mMK
hastalarında (~% 25’i TNBC idi) yapılan bir klinik ça-
lışma, tek ajanlı ixabepilon ile %19 objektşf yanıt, 5.7
aylık hastalıksız sağkalım (PFS) ve 8.6 aylık OS sağlan-
mıştır(14). Bununla birlikte, ixabepilone ile paklitaksel ve
nab-paklitakselin karşılaştırıldığı bir çalışmada, ixabepi-
lone daha kısa PFS (7,6 vs. 10 ay) ve OS (21 vs. 26 vs.
27 ay) ile ilişkili bulunmuştur. Ancak daha düşük hema-
tolojik toksisite insidansı (% 12 vs. % 21 vs. % 51) ve
eşit derece 3-4 duyusal nöropati (% 25) izlenmiştir(14).
Önceden yoğun şekilde tedavi edilmiş mMK popülasyo-
nunda taksanlar veya taksan benzeri ajanlarla karşılaştı-
rıldığında ixabepilonun yan etki profili daha ılımlıdır. 

Antrasiklinler
Hastaların çoğu adjuvan tedavide antrasiklin aldıkları

ve kümülatif doz sorunu olduğu için mMK’de antrasik-
lin kullanımı sınırlıdır. Yapılmış olan 509 hastalık bir ça-
lışmada (~%50’si ER negatif, %56’sı daha önce antra-
siklin almış); hastalar dört haftada bir pegile lipozomal
doksorubisin ve her üç haftada bir doksorubisin almak
üzere randomize edilmiştir. Pegile lipozomal doksoru-
bisin ile karşılaştırıldığında, doksorubisin daha yüksek
objektif yanıt oranı (ORR) (% 38 vs. % 33), ancak ben-
zer PFS (7.8 vs. 6.9 ay) ve OS (22 vs. 21 ay) ile sonuç-
lanmıştır(15). Doksorubisin ile tedavi edilen hastalarda,
lipozomal doksorubisin ile karşılaştırıldığında daha yük-
sek kardiyotoksisite oranları (%26 v %7), alopesi (% 66
v % 20), bulantı (% 53 v % 37), kusma (% 31 v % 19)
ve nötropeni görülmüştür (%10 vs. %4). Bu çalışmanın
bir sonucu olarak, pegile lipozomal doksorubisin, özel-
likle daha az sıklıkta ilaç uygulaması, kümülatif antra-
siklin dozları veya biraz farklı bir yan etki profili gere-
ken hastalarda, diğer antraklinlere göre bir alternatif ola-
rak oluşturmuştur. Kardiyak toksisitenin yönetimi ile il-
gili olarak, tedaviye yanıt veren ve tedaviyi tolere eden
ancak kümülatif antrasiklin doz sınırına ulaşan metasta-
tik hastalar için (doksorubisin için 450 mg/m2 ile Epi-
rubisin için 900 mg/m2) bir demir şelatör olan dexra-
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zoksan düşünülebilir. Antrasiklinlerle kompleks oluştu-
ran metal iyonlarının sayısını azaltarak ve daha sonra
süperoksit radikallerinin oluşumunu da azaltan bu ajan
antrasiklin ile indüklenen kardiyak hasar riskini azalt-
mak için kullanılabilir.

Tek ajan antrasiklinler ve taksanlar arasında bir fark
olduğunu düşündüren çok az sayıda veri olmasına rağ-
men, iki ajanı karşılaştıran bir meta-analiz, antrasiklinler
lehine az da olsa bir üstünlük gösterilmiştir ORR (%38
vs. %33) ve PFS (7 vs. 5 ay)(16). 

Antimetabolitler
Bir 5-florourasil (5-FU) ön ilacı ve timidilat sentetazı

inhibe eden pirimidin antimetabolit olan kapesitabin(17-

19), kolay olması ve diğer ajanlara benzer etkinlik ve to-
lerans sebebiyle, genellikle birinci basamak metastatik
ortamda kullanılır. Diğer ajanlara göre kapesitabin daha
iyi SSS penetrasyonuna sahiptir ve karaciğer disfonksi-
yonu durumunda kullanılabilir(19). CMF ile kapesitabini
karşılaştıran çok merkezli bir Faz II çalışmada, kapesi-
tabin kolunda %28 ile % 30 arasında bir ORR, 4-5 aylık
TTP ve 15-20 ay arasında bir medyan OS katkısı göste-
rilmiştir(18, 19).

Tek ajan gemsitabinin, mMK’de aktiviteye sahiptir
,ancak haftalık epirubisine kıyasla daha düşük TTP ve
OS ile ilişkili görünmektedir(20, 21). mMK tedavisinde da-
ha az kullanılan bir başka ajan, 28 günlük bir döngünün
1-21. günlerde günlük olarak oral yoldan uygulanan to-
poizomeraz II inhibitörü Etoposid’dir. Önceden ağır şe-
kilde tedavi görmüş hastalarda ~% 30 ORR oluşturma-
sına rağmen, önemli hematolojik ve gastrointestinal tok-
sisiteleri mevcuttur(22). 

KOMBİNASYON KEMOTERAPİ
Kombinasyon kemoterapisi mMK’nde nadiren kul-

lanılır, ancak tek ajanlı kemoterapiye göre daha hızlı ve
daha anlamlı yanıtlar bazı kombinasyonlarda gösteril-
miştir. Tolere edilse bile kombine kemoterapinin tek
ajanlı tedaviye sağkalım üstünlüğü göstermiş kombine
kemoterapi verisi yoktur. Yine de, birkaç sistemik ke-
moterapi kombinasyonu, tek başına ardışık olmayan tek
ajanlı tedaviye kıyasla metastatik ortamda daha iyi sağ-
kalım sonuçları ile ilişkilendirilmiştir. Bu kombinasyon-
lar arasında kapesitabin ve dosetaksel (tek başına dose-
taksele karşı; OS: 14.5 vs. 11.5 ay), gemsitabin ve pac-
litaksel (tek başına paklitaksele karşı; OS: 18.6 vs. 15.8
ay) ve kapesitabin ve ixabepilone (tek başına kapesita-
bine karşı; PFS: 5,8 vs. 4,2 ay)(23-25).

Büyük, randomize bir çalışmada, mMK’li 700 hasta,
doksorubisin-paklitaksel, doksorubisin veya paklitaksel

almak üzere randomize edilmiştir. Doksorubisin-pakli-
taksel kombinasyonu, daha yüksek bir ORR (% 47 vs.
% 36 vs. % 34) ve daha uzun bir TTP’ye (8 vs. 6 ay) ne-
den olmuş, ancak OS’de hiçbir fark yaratmamıştır (19
vs. 22 ay). Son dönemde yapılmış olan bir meta-analiz,
antrasiklin ve/veya taksan bazlı kombinasyon kemote-
rapi çalışmalarını ve metastatik dönemde ~%55 tedavi
almamış 43 çalışmayı (9,742 kadın) değerlendirmiştir.
Analiz, tek ajanlı tedaviye kıyasla kombinasyon grubun-
da OS’de bir iyileşme görülmüş ( [HR] 0.88,% 95 güven
aralığı [CI] 0.83-0.93, p=0.00001), ancak febril nötro-
peni riski % 32 daha yüksek izlenmiştir(26). Başka bir
meta-analiz, OS’de (yalnız PFS yararı görülmüş) aynı
iyileşmeyi göstermemiştir. Kombinasyon tedavisi ile
ajanların sıralı uygulaması doğrudan karşılaştırılmamış-
tır(27).

İdame Kemoterapi
mMK’da tedavi seçimi bireysel olduğu gibi, tedavi

süresi de hastaya göre değişiklik gösterir. Genel olarak;
en iyi yanıt, hastalık ilerlemesi veya önemli bir toksisi-
teye kadar tedaviye devam edilir. İdame tedavi kavramı
ile ilgili olarak, 2011 yılında, hiç tedavi almamış 2300
hasta, 11 çalışmadan oluşan bir meta-analiz, mÜNMK
hastalarının da olduğu mMK hastasını değerlendirmiştir.
Aralıklı tedavi ile karşılaştırıldığında idame tedavisi,
hem PFS hem de OS’de iyileşme ile ilişkili bulunmuştur.
324 hasta içeren (% 25’i mÜNMK idi) bir çalışmada,
paklitaksel ve gemsitabin (PG) ile stabil hastalığa ulaşan
mMK’li hastalar, hastalık progresyonuna kadar gözlem
ve PG koluna randomize edilmiştir. On beş kür idame
kemoterapisinin altı aylık PFS oranı (%60’a vs. %36)
ve OS (32 aya karşı 24 ay) artış göstermiştir. Ancak de-
rece 3-4 nötropeni (%61’e karşı%0,9) ve derece 2-3 nö-
ropati (%0,9 vs %0) görülmüştür. Altgrup analizinde;
sağkalım artışı, öncelikle 50 yaş, ER/ R negatif, daha
önce kemoterapiye yanıt veren ve viseral hastalığı ön
planda olan hastalarda görülmüştür(6, 7).

PDL-1 POZİTİF METASTATİK
ÜNMK HASTALARDA TEDAVİ
Öncesinde tedavi almamış ya da adjuvan/neoadjuvan

kemoterapisinin üzerinden en az 12 ay geçmiş metasta-
tik ÜNMK’li hastaların (n=902) nab-paklitaksel+atezo-
lizumab (PDL-L1 inhibitörü) ile nab-paklitaksel+plase-
bo kolları Faz 3, randomize çalışmada (Impassion 130)
karşılaştırılmıştır(28).

Ortanca takip süresi 12.9 ay olan çalışmada; PFS,
nab-paklitaksel+atezolizumab kolunda istatistiksel ola-
rak anlamlı bulunurken (7.2 ay vs. 5.5 ay, HR 0.80, %95
CI 0.69-0.92), OS’de artış eğilimi olsa da istatistiksel
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anlam izlenmemiştir (21.3 ay vs. 17.6 ay HR 0.84, %95
CI 0.69-1.02). Ancak alt grup analizinde; PDL1 ekspres-
yonu olan hastalarda, PFS (7.5 ay vs 5 ay, HR 0.62, %95
CI 0.49-0.78) ve OS (25 ay vs. 15.5 ay: HR 0.62, %95
CI 0.45-0.86) olarak gerçekleşmiştir. Grade 3-4 yan etki
atezolizumab kolunda %48.7 iken, nab-paklitaksel+pla-
sebo kolunda %42.2 olmuştur. Grade 3-4 nöropati ate-
zolizumab kolunda daha yüksek izlenmiştir (%5.5 vs
%2.7). Tedavinin kesilmesi atezolizumab kolunda %16
iken diğer kolda %8 olup tedavi ilişkili ölüm atezolizu-
mab kolunda 3 hastada görülmiştir. PDL1 ekspresyonu
>%1 olan hastalarda yanıt oranları artmıştır. 

Bunun üzerine metastatik, tedavi almamış ÜNMK,
PDL1 ekspresyonu >%1 olan hastalarda nab-paklitak-
sel-atezolizumab kombinasyonu önerilen bir tedavi re-
jimi olarak yerini almıştır. 

BRCA MUTASYONU TAŞIYAN
HASTALARDA PARP İNHİBİTÖRLERİ 
Poliadenozin difosfat-riboz polimeraz (PARP), DNA

hasarı sırasında hücre tamirine neden olan bir enzimdir.
PARP1 inhibisyonu ile, çift iplikli DNA kırılmaları bi-
rikir ve BRCA yolağına bağlı homolog rekombinasyon
mekanizması ile onarılır(29-31). PARP inhibitörleri, ilk ola-
rak ileri evre over kanserinde FDA tarafından onaylan-
mıştır. BRCA mutasyonu pozitif mMK’li hastalarda ya-
pılan ve >%50’sinin ÜNMK hastalarından oluşan bir er-
ken faz çalışmasında, günde iki kez 400 mg oral yoldan
bir PARP inhibitörü olan olaparibin % 41’lik bir ORR
ve 5.7 aylık PFS ile sonuçlandığı ortaya konmuştur. En
sık bildirilen derece 3 yan etkiler yorgunluk, bulantı ve
kusma olarak bildirilmiştir(32). 

Olaparib aktivitesinin gösterilmesinin ardından, ta-
lazoparibin de tek ajan aktivitesi gösterilmiştir. Bu ça-
lışmalarda, daha önce neoadjuvan, adjuvan veya meta-
statik hastalıkta kemoterapi almış BRCA mutant hasta-
lar, PARP inhibitörüne veya klinisyen kararına göre tek
ajan kemoterapötik koluna randomize edilmiştir. Her iki
çalışmada da PARP inhibitörü, PFS, yanıt ve toksisite
açısından kemoterapiye üstün bulunmuştur. Bu sayede,
bu hastalarda PARP inhibitörlerinin geleneksel kemote-
rapiden daha etkili ve daha az toksik olduğu kanıtlan-
mıştır.

Olaparibin kemoterapi le karşılaştırıldığı (tek ajan
kapesitabin, eribulin veya vinorelbin), Faz 3 çalışmada
(OlympiADtrial), >300 hasta, metastatik, HER2 negatif,
BRCA ile ilişkili meme kanseri hastaları değerlendiril-
miştir(33). Adjuvan veya metastatik hastalar bir antrasik-
lin ve bir taksan almış ve hormon reseptörü pozitif has-
talarda önceden endokrin tedavisi almış olan hastalarda
çalışmaya dahil edilmiştir. Yaklaşık 14 aylık ortalama

bir takip süresinde, olaparib alan hastalarda kemoterapi
ile tedavi edilenlere göre daha iyi PFS elde edilmiştir (7
ay vs. 4.2 ay; [HR] 0.58,% 95 CI 0.43-0.80). Yaklaşık
25 aylık takipte iki grup arasındaki OS, sonuçlar henüz
immatür olsa da MMK için öncesinde kemoterapi uy-
gulanmamış alt grup dışında (HR 0.51,% 95 CI 0.29-
0.90) önemli ölçüde fark elde edilmemiştir(52). Olapa-
rib ile PFS artışı mÜNMK’nde (HR 0.43,% 95 CI 0.29-
0.63), hormon reseptörü pozitif olan hastalardan (HR
0.82,% 95 CI 0.55-1.26) daha yüksek olmuştur.

Derece 3 veya daha yüksek yan etkilerin oranı olapa-
rib ile kemoterapiye göre daha düşük görülmüş (%37 vs.
%51), anemi, bulantı, kusma, yorgunluk, baş ağrısı ve
öksürük olaparib ile görülürken, nötropeni, palmar-plan-
tar eritrodizestezi kemoterapi ile daha sık izlenmiştir. 

Diğer bir Faz 3 çalışmada (EMBRACA); 431 hasta,
metastatik, HER2 negatif, BRCA mutant meme kanseri,
Talazoparib, tek ajan kemoterapi (kapesitabin, eribulin,
gemcitabin veya vinorelbin) ile karşılaştırılmıştır(34).
Yaklaşık 14 aylık medyan takipte, talazoparib alan kişi-
lerde kemoterapi ile tedavi edilenlere göre PFS’nin daha
iyi olduğu görülmüştür (8.6 ay vs. 5.6 ay; HR 0.54, %
95 CI 0.41-0.71). Üç yıldan fazla bir takip süresinde, iki
grup arasındaki OS farklılığı izlenmemiştir. Talazoparib
ile anemi daha fazla iken, yaşam kalitesinin kemoterapi
koluna göre daha iyi olduğu izlenmiştir(35).

Bu çalışmalarda, PARP inhibitörleri ile platin bazlı
kemoterapi karşılaştırılmamıştır. Ancak öncesinde platin
bazlı tedavi alan hastalarda PARP inhibitörlerinin klinik
etkinliği olduğu görülmüştür(36). 

SACİTUZUMAB GOVİTECAN
Antikor-ilaç konjugatları, toksik ilaçları doğrudan

kanser hücrelerine iletmek için tasarlanmıştır. Trop-2 bir
protein olup, ÜNMK’nde ve diğer kanserlerde yüksek
seviyelerde olduğu keşfedildikten sonra potansiyel bir
hedef haline gelmiştir. Antikor bileşeni, Sacituzumab
govitecanın Trop-2’ye bağlandığı gibi, kanser hücrele-
rinin yüzeyindeki spesifik bir proteine bağlanır. Antikor
ve Trop-2 etkileşime girdiğinde, tüm antikor ‒ ilaç kon-
jugatı kanser hücresi içine alınır. Hücrenin içine girdik-
ten sonra, SN-38 adı verilen bir kemoterapi ilacı olan
antikora bağlı ilaç salınır ve tümör hücresini öldürür.
Trop-2’yi hedefleyen birkaç ilaç geliştirilmiş olsa da, an-
tikor ilaç konjugatı adı verilen bir tedavi türü olan saci-
tuzumab govitecan, FDA tarafından onaylanan ilk Trop-
2 ile ilişkili tedavi olmuştur. 

Öncesinde 2-10 tedavi almış olan mÜNMK 108 has-
tanın faz II IMMU-132-01 klinik çalışmasının sonuçla-
rına dayanarak, sacituzumab govitecan hızla onaylan-
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mıştır. Hastalar, 21 günde bir 1. ve 8. günlerde intrave-
nöz olarak 10 mg/kg sacituzumab govitecan almıştır.
Tümör görüntülemesi her 8 haftada bir yapılmış ve has-
talar, hastalık ilerleyene veya tedaviye toleranssızlığa
kadar tedavi edilmiştir(37). Sacituzumab govitecan ile ya-
nıt oranı %33,3 (% 95 [CI] =%24,6-%43,1) ve medyan
yanıt süresi 7,7 ay (% 95 CI = 4,9-10,8) olarak gerçek-
leşmiştir. Sacituzumab govitecana yanıtı olan hastaların
%55,6’sı yanıtını 6 ay veya daha uzun süre, %16,7’si ise
yanıtını 12 ay veya daha uzun süre sürdürmüştür. En sık
bildirilen yan etkiler (hastaların >%25) bulantı, nötro-
peni, ishal, yorgunluk, anemi, kusma, alopesi, kabızlık,
iştah azalması, döküntü ve karın ağrısıdır. En yaygın 3.
veya 4. derece yan etkiler (hastaların >% 5 meydana ge-
lir) nötropeni, beyaz kan hücresi sayısında azalma, ane-

mi, hipofosfatemi, ishal, yorgunluk, bulantı ve kusmadır.
Hastaların %2’si yan etkiler nedeniyle tedaviyi bırak-
mıştır. Tedaviye bağlı ölüm ve ciddi nöropati veya in-
terstisyel akciğer hastalığı vakası izlenmemiştir. Sacitu-
zumab govitecan’ın faz III ASCENT çalışması devam
etmektedir.

SONUÇ
mÜNMK agresif ilerleyen bir hastalık olup, önceden

tek seçenek sitotoksik kemoterapi ajanları kullanılmak-
taydı. Son gelişmeler immünoterapi, hedefe yönelik
ajanlardan BRCA mutant hastalarda PARP inhibitörleri
ve sacituzumab govitecan ile daha az toksik ve daha
uzun sağkalımlara ulaşılabildiği gösterilmiştir.
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A. Giriş
Meme kanseri tüm dünyada kadınlarda en sık görü-

len kanser olup, 2018 yılında 2 milyon kadına meme
kanseri tanısı konulmuştur(1). Meme kanserli hastaların
yaklaşık %5-6’sı tanı anında metastatik hastalık ile pre-
zente olurken, erken evre meme kanserli hastaların %30-
50’sinde uzak metastaz ile relaps gelişir(2). Metastatik
meme kanserli (MMK) hastalarda 5 yıllık sağkalım
%27’dir(3). Meme kanserinde hormon reseptörü pozi-
tif/HER2 negatif meme kanseri (HR pozitif/HER2 ne-

gatif MK) en sık moleküler alt tiptir(4). HR pozitif/HER2
negatif MMK’de temel tedavi yaklaşımı endokrin teda-
vidir (ET); ET ile yaşam kalitesi daha iyi olup hastaların
kemoterapi tedavisine geçişini geciktirir. Bu derlemede
HR pozitif/HER2 negatif MMK’de tedavi seçeneklerini
özetlenecektir.

B. Sistemik Tedavi Seçenekleri
Viseral krizi olmayan HR pozitif/HER2 negatif

MMK’li hastalarda tedavi seçeneği yalnız ET veya ET
www.kanservakfi.com
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Özet 

Hormon reseptörü (HR) pozitif/HER2 negatif metastatik meme kanserinde temel tedavi
yöntemi endokrin tedavi olup primer ve kazanılmış endokrin direnç tedavi etkinliğini sınırlar.
Klinik çalışmalarda endokrin duyarlılık süresinin uzatılması veya yeniden kazanılması için
yeni tedavi yöntemleri üzerinde çalışılmaktadır. Bu sayede kemoterapi kullanımın geciktiril-
mesinin yanı sıra sağkalım ve hayat kalitesinin arttırılması amaçlanır. Son dönemde yayınlanan
klinik çalışmalarda, hedefli tedavilerin endokrin tedavi ile kombinasyonun etkin olduğu gös-
terildi. Metastatik birinci ve ikinci basamakta endokrin tedaviye siklin bağımlı kinaz 4/6
(CDK4/6) inhibitörlerinin eklenmesi ile progresyonsuz sağkalımda belirgin iyileşme sağlandı.
İlk basamakta kemoterapi tedavisi ise endokrin tedaviye dirençli veya semptomatik viseral
krizde olan hastalara verilmesi önerilmektedir. Bu derlemede HR pozitif/HER2 negatif meta-
statik meme kanserli hastaların tedavi yöntemlerinin özetlenmiştir.

Abstract 

Endocrine therapy is the mainstay of treatment for patients with HR positive/HER2 ne-
gative metastatic breast cancer. However, primary and acquired resistance limits efficacy. Cli-
nical trials are focused on the identification of new treatment options that could prolong or
restore endocrine sensitivity, delay the use of chemotherapy, and improve the survival and qua-
lity of life of patients. Recently, clinical trials have shown efficacy of combination therapy with
targeted agents and endocrine therapy. The addition of CDK4/6 inhibitors to endocrine treat-
ment markedly improved progression-free survival in the first- and second-line settings. Upf-
ront chemotherapy should be considered for endocrine resistant patients or those in sympto-
matic visceral crisis. This review article will summarize current treatment modalities in clinical
practice for HR positive/HER2 negative metastatic breast cancer.
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ile hedefli tedavilerin kombinasyonudur. ET seçenekleri
selektif östrojen reseptör (ER) modülatörü (SERM; ta-
moksifen), aromataz inhibitörleri (letrozol, anastrozol,
eksemestan) ve selektif ER down regülatörü (SERD;
fulvestrant) olup, HR pozitif MMK’de temel tedavi yön-
temidir. Hastalara tedavi verilirken hastalık bölgesi ve
yaygınlığı, organ fonksiyonları, daha önce aldığı siste-
mik tedavi, hastalıksız geçen sürenin uzunluğu, hastalık
progresyon hızı ve BRCA1/2 mutasyon varlığı önem ta-
şır(5, 6). Adjuvan ET’den 1 yıl sonra progrese olan veya
de novo MMK ile prezente olan hastalar, metastatik bi-
rinci basamakta ET için uygun hastalardır. Çoğu preme-
nopozal ve postmenopozal HR pozitif meme kanserli
hasta, hastalık progresyonunda sıralı ET’den yarar görür.
ET ile tümürde küçülme sağlanan ya da uzun süre has-
talıkta stabilizasyon elde edilen hastalarda hastalık prog-
resyonunda yeni ET verilmelidir. Adjuvan ET alırken ya
da tamamlandıktan sonra 12 ay içinde progrese olan ve
metastatik hastalık birinci basamakta ET ile progresyon
gösteren hastalara ikinci basamakta ET monoterapi ya
da hedefli tedaviler ile kombine olarak uygulanabilir.
ET’de sıralama daha önce aldığı tedaviler, tedaviye to-
lerans ve hasta tercihine göre belirlenir. HR pozitif pre-
menopozal hastaların büyük çoğunluğu klinik çalışma-
lara dahil edilmediği için bu hastalarda yeterli over sup-
resyonu veya over ablasyonu (OS/OA) sağlandıktan
sonra postmenopozal hastalar gibi tedavi edilmelidir. 

HR pozitif MMK hastaların %30-50’si de novo ET
dirençlidir ve hastaların çoğunluğunda da kazanılmış ET
direnç gelişir(2-7). ET direnç mekanizmaları ER ekspres-
yon kaybı, değişimi ve aşırı ekspresyonu, büyüme fak-
törü reseptörlerinin aktivasyonu, sinyal iletim yolakla-
rının aktivasyonu, fosfatidilinositol 3-kinaz-Akt-Mam-
malian Target of Rapamisin (PI3K-Akt-mTOR) yolakta
aktivasyonu, hücre siklus progresyonunda disregülasyo-
nu ve HDAC epigenetik modifikasyonları içerir(8). ET’e
direnci geciktirmek veya ET’e duyarlı hale getirebilmek
için hedefli tedaviler üzerine çalışmalar yoğunlaşmıştır.
ET’e hedefe yönelik ajanlardan siklin bağımlı kinaz in-
hibitörlerinin (CDK 4/6 inhibitörleri), selektif fosfoino-
sitid 3-kinaz alfa (PI3K∝) inhibitörlerin ve mTOR in-
hibitörlerinin eklenmesinin tedavi yanıtını arttırdığı gös-
terilmiştir. Bunun yanı sıra AKT ve histon deasetilaz
(HDAC) inhibitörlerinin etkinliğini araştıran çalışmalar
devam etmektedir. ET ve hedefe yönelik tedavilerin etki
mekanizması (Şekil 1)’de özetlenmiştir.

I. Birinci Basamakta Tedavi Seçenekleri
Östrojen sinyalizasyonu mitojenik bir yolak olup sik-

lin D, mRNA ve protein ekspresyonunu üretimini sti-
müle eder. Siklin D, CDK 4/6’a bağlanarak aktive eder

ve hücre siklusununda önemli rol oynar. RB1 fosforile
olur, transkripsiyon faktörü E2F salınır bu da hücre sik-
lusunda G1’den S fazına geçişini sağlar ve DNA repli-
kasyonu ile sonuçlanır. Selektif olarak CDK 4/6 inhibis-
yonu hücre siklusunu G1 fazında durdurur bu da hücre
ölümü ve tümörde küçülme sağlar(10, 11). CDK 4/6 akti-
vasyonunun östrojen sinyalizasyonu ile olması nedeniy-
le ET ve CDK 4/6 inhibitör kombinasyon tedavisi siner-
jik antitümör aktiviteye sahiptir. HR pozitif/HER2 ne-
gatif MMK’de endokrin tedavinin değişim süreci (Şekil
2)’de özetlenmiştir.

Şekil 1: ET ve hedefe yönelik tedavilerin etki mekanizması
(Johnston SR ve arkadaşlarının çalışmasından adapte edildi(9).)

Kısaltmalar: ET, endokrin tedavi; ER, östrojen reseptörü; YD,
yüksek doz; mTOR, mammalian target of rapamisin; CDK, sik-
lin bağımlı kinaz.

Şekil 2: HR pozitif / HER2 negatif metastatik meme kanserinde
endokrin tedavinin değişim süreci

In vitro preklinik çalışmalarda CDK 4/6 inhibisyonu
ile luminal HR pozitif meme kanseri hücrelerinde pro-
liferasyonun inhibe olduğunun gösterilmesi ile faz II
PALOMA-1 çalışması dizayn edildi(12, 13). Bu çalışmada
postmenopozal HR pozitif/HER2 negatif MMK’li has-
talarda birinci basamakta palbosiklibin letrozole eklen-
mesi ile PFS’de 10 aylık artış gözlendi(13). Palbosiklib
ağızdan günde bir kez 125 mg dozunda 3 hafta verilip 1
hafta ara verilir, yarılanma ömrü 27 gündür. Bu çalış-
manın sonucunda palbosiklibin metastatik birinci basa-
makta kullanımına 2015 yılında FDA akselere onay ver-
di. Bu çalışmayı takip eden faz III çalışmalar ile post-
menopozal ve premenopozal olup OS/OA tedavisi alan
hastalarda birinci basamakta aromataz inhibitörleri (AI)
ile CDK 4/6 inhibitörleri (palbosiklib, ribosiklib veya
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abemasiklib) kombinasyonu yalnız AI kullanımına göre
PFS artışı sağladı ve onay aldı. Faz III PALOMA-2 ça-
lışmasında metastatik birinci basamakta palbosiklib-let-
rozol kombinasyonu ile PFS 27.6 aya karşı plasebo-let-
rozol ile karşılaştırıldığında PFS’de (27.6 aya karşı 14.5
ay; HR, 0.58) ve objektif yanıt oranında (ORR) artış
(%42’e karşı %35) sağladığı gösterildi(14, 15). Palbosiklib
ile letrozol kombinasyonu ile en sık grad 3/4 nötropeni,
lökopeni ve anemi yan etkileri görüldü(14). HR
pozitif/HER2 negatif metastatik meme kanserinde he-
defe yönelik ajanların etkinliğini araştıran klinik çalış-
malar ve sonuçları (Tablo 1)’de özetlenmiştir.

Ribosiklib diğer bir CDK 4/6 inhibitörü olup ağızdan
günde bir kez 600 mg dozunda 3 hafta kullanılıp 1 hafta
ara verilir, yarı ömrü 32.6 gündür(16). Faz III MONA-
LEESA-2 çalışmasında ribosiklib ve letrozol kombinas-
yonun metastatik birinci basamakta etkinliği değerlen-
dirildi. Kombinasyon tedavisi ile PFS artışı 25.3 aya kar-
şı sadece letrozol kolunda 16 aydı (HR, 0.56). En sık
grad 3/4 yan etkiler nötropeni, lökopeni ve anormal ka-
raciğer fonksiyon testleri oldu(17). 

CDK 4/6 inhibitörlerinden abemasiklib, ET ile bir-
likte ağızdan 150 mg günde iki kez sürekli olarak verilir
ve ilacın yarı ömrü 17-38 gündür(18). Faz III MO-
NARCH 3 çalışmasında metastatik birinci basamakta
abemasiklib ve AI (letrozol veya anastrozol) kombinas-
yonu ile medyan PFS abemasiklib kolunda 28.1 ay karşı
plasebo kolunda 14.7 aydı (HR, 0.54)(19, 20). Kombinas-
yon kolunda en sık grad 3 ve üzeri yan etkiler diyare
(%9.5’e karşı %1.2), nötropeni (%21.1’e karşı %1.2) ve
lökopeni (%8’e karşı %0.6) olarak gözlemlendi(19). Bu
üç çalışmada da AI ile CDK 4/6 inhibitörlerinin kombi-
nasyonu tüm alt gruplarda PFS yararı sağlarken bazı ça-
lışmalarda da OS yararı gösterildi (Tablo 1). 

Pek çok çalışmada AI ve CDK 4/6 inhibitörü kom-
binasyonlarının etkinliği postmenopozal hastalarda de-
ğerlendirilirken az oranda OS/OA tedavi alan premeno-
pozal hasta çalışmalara dahil edildi. Faz III MONALEE-
SA-7 çalışması bu açıdan farklı olup bu çalışmada pre-
ve perimenopozal hastalarda ribosiklib etkinliği değer-
lendirildi. Metastatik birinci basamakta 672 pre- veya
perimenopozal hastada ribosiklib-plasebo ile ribosiklib-
goserelin-nonsteroidal AI (NSAI) veya ribosiklib-ta-
moksifen kombinasyonu karşılaştırıldı. Bu çalışmada
pre- ve perimenopozal hastalarda NSAI veya tamoksi-
fene ribosiklib eklenmesi ile 10.8 ay PFS artışı gösterildi
(HR, 0.55)(21). Metastatik birinci basamakta, ribosiklibin
ET’e eklenmesi ile OS’de artış sağladığı gösterildi
(%70’e karşı %46; HR, 0.71)(22). Ancak tamoksifen ve
ribosiklib kombinasyonu ile QTc uzama riskinin fazla
olması nedeniyle önerilmemektedir(23). Bu çalışmalar ışı-

ğında HR pozitif/HER2 negatif MMK’li postmenopozal
ve OS/OA tedavisi alan premenopozal hastalarda CDK
4/6 inhibitörleri ile AI kombinasyonu metastatik birinci
basamakta tercih edilen tedavi seçeneği oldu(24). 

Tablo 1: ET ile birlikte kullanılan hedefe yönelik ajanla-
rın faz II ve faz III çalışma sonuçları

Kısaltmalar: CDK 4/6i: Siklin bağımlı kinaz 4/6 inhibitörleri;
LET: Letrozol; FUL: Fulvestrant; ET: Endokrin tedavi; ANA:
Anastrozol; TAM: Tamoksifen; EXE: Eksemestan; EVE, Eve-
rolimus; ALP, Alpelisib; PBO: Plasebo; PFS: Progresyonsuz
sağkalım; OS: Toplam sağkalım; HR: Hazard oranı; NR: ula-
şılamadı; NA: mevcut değil; PI3K/AKT: Fosfatidilinositol 3’-
kinaz (PI3K)-Akt; NS: istatistiksel anlamsız; KT: kemoterapi
*: metastatik evrede bir basamak KT almasına izin verildi; #
overyan supresyon için GNRH analog tedavisi

Fulvestrant ER antagonisti ajan olup metastatik bi-
rinci basamak tedavide anastrozol ile benzer etkinlikte-
dir (ORR %36’a karşı %35.5)(25). FIRST çalışmasında
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Hedefe
yönelik ajan

Palbosiklib
(Palbo)

Ribosiklib
(Ribo)

Abemasiklib
(Abema)

Everolimus
(EVE)

Alpelisib
(ALP)

Çalışma

PALOMA-113

PALOMA-214, 15

PALOMA-346 ,47

MONALEESA-
217

MONALEESA-
331, 32

MONALEESA-
721, 22

MONARCH-166

MONARCH-248, 49

MONARCH-319, 20

TAMRAD57

BOLERO-258

SOLAR-154, 55

Faz

II

III

III

III

III

III

II

III

III

II

III

III

Tedavi
Basamağı
1.

1.

ET almış;
1 basamak
KT*
1.

1. veya
2. basamak;
KT yok
1. basamak;
1 basamak
KT almış*
ET almış;
1-2 basamak
KT almış
ET almış;
KT almamış

1.

ET almış

ET almış

ET almış

Tedavi

Palbo/ LET
karşı LET

Palbo/Let
karşı
PBO/LET
Palbo/FUL
karşı
PBO/FUL
Ribo/LET
karşı
PBO/LET
Ribo/FUL
karşı
PBO/FUL
Ribo/ET
karşı
PBO/ET#
Abema

Abema/FU
L karşı
PBO/FUL
Abema/ANA
veya LET
karşı
PBO/ANA
veya LET
EVE/TAM
karşı TAM

EVE/EXE
karşı
PBO/EXE
ALP/FUL
karşı
PBO/FUL

PFS, ay
HR
20.2 karşı
10.2
HR 0.48
27.6 karşı
14.5
HR 0.58
9.5 karşı
4.6
HR 0.46
25.3 karşı
16.0
HR 0.56
20.5 karşı
12.8
HR 0.59
23.8 karşı
13
HR 0.55
6.0

16.4 karşı
9.3
HR 0.55
28.1 karşı
14.7
HR 0.54

8.6 karşı
4.5
HR 0.54
7.8 karşı
3.2
HR 0.45
11.0 karşı
5.7
HR 0.65

OS, ay
HR
37.5 karşı
34.5 HR
0.89 (NS)
NA

34.9 karşı
28.0
HR 0.81
NR karşı
33.0
HR 0.74
NR karşı
40.0
HR 0.72
NR karşı
40.9
HR 0.71
22.3

46.7 karşı
37.3
HR 0.75
NA

NA

31.0 karşı
26.6
HR 0.89
39.3 karşı
31.4 HR
0.86 (NS)
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progresyona kadar geçen süre fulvestrant kolunda 23.4
aya karşı anastrozol kolunda 13.1 ay (HR, 0.63) iken,
OS fulvestrant kolunda 54.1 aya karşı anastrozol kolun-
da 48.4 aydı (HR, 0.70)(26, 27). Faz III CONFIRM çalış-
masında ise fulvestrant 500 mg doz ile 250 mg doz kar-
şılaştırıldı; 500 mg ile PFS ve OS’de artış gösterildi(28,

29). Bu çalışma ile fulvestrant uygulama şekli ilk ayda
500 mg dozda 2 haftada bir 3 doz yükleme sonrası 500
mg aylık idame olarak belirlendi. Faz III FALCON ça-
lışmasında ET almamış HR pozitif/HER2 negatif
MMK’li hastalarda fulvestrant, anastrozol ile karşılaş-
tırıldı. Fulvestrant ile PFS’de artış saptandı (16.6 aya
karşı 13.8 ay; HR, 0.797)(30). Fulvestrantın CDK 4/6 in-
hibitörleri ile etkinliğinin değerlendirildiği faz III MO-
NALEESA-3 çalışmasında daha önce ET almamış ya da
almış ve progrese olmuş hastalarda fulvestranta ribosik-
lib eklenmesi ile PFS’de artış gözlendi; kombinasyon
kolunda PFS 20.5 ay iken sadece fulvestrant kolunda
12.8 aydı (HR, 0.59)(31). Bu çalışmanın ek analizinde 42.
ayda tahmin edilen OS oranı ribosiklib kolunda %57.8
iken plasebo kolunda %45.9 istatistiksel olarak anlam-
lıydı(32). Daha önce ET alan ve almayan hastalarda ful-
vestranta ribosiklib eklemenin PFS yararı gösterildi(31).
Yapılan çalışmalarda fulvestranta abemasiklib ve palbo-
siklib eklenmesi PFS yararı sağladı. MONALEESA-3
çalışması ile postmenopozal ve OS/OA premenopozal
hastalarda fulvestrant ile CDK 4/6 inhibitörleri ikinci
basamakta tercih edilen tedavi opsiyonu oldu(24).

FALCON çalışmasında HR pozitif/HER2 negatif
MMK’de birinci basamakta fulvestrant tedavisi anastro-
zol ile karşılaştırıldığında fulvestrantın üstün çıkması,
CDK 4/6 inhibitörü ile kombine kullanılan iki ET ajan
arasında etkinlik farkı var mı sorusunu akla getirdi.
PARSIFAL çalışması metastatik birinci basamakta ful-
vestrant-palbosiklib kombinasyonu ile letrozol-palbo-
siklib karşılaştırıldı. Her iki kolda PFS benzer çıktı. Bu
çalışma ile palbosiklibe fulvestrant veya letrozol ekle-
menin birbirine üstünlüğü gösterilemedi(33).

CDK 4/6 inhibitörleri genellikle iyi tolere edilirler;
palbosiklib ve ribosiklib için en sık grad 3/4 toksisite
nötropeni olup febril nötropeni artışı eşlik etmez. Abe-
masiklib ile en sık grad 3/4 toksisite diyare olup nötro-
peni de görülebilir. CDK 4/6 inhibitörlerinin kullanımın-
da toksisite monitorizasyonu önem taşır. Palbosiklib kul-
lanan hastalarda tam kan sayımı (CBC) takibi önerilir.
Ribosiklib kullanan hastalarda CBC, karaciğer fonksi-
yon testleri (KCFT; ALT, AST, total bilirubin), QT uza-
ması açısından serum elektrolitleri (K, Ca, Mg, P) ve
EKG takibi önerilir. Abemasiklib kullanan hastalarda ise
CBC, KCFT takibi, tromboz ve pulmoner emboli semp-
tom ve bulguları takibi yapılır. CDK 4/6 inhibitörlerinin
tam doz başlanması gerekir, toksisiteye göre doz ayarı
yapılmalıdır. 

CDK 4/6 inhibitörlerinden hangisini tercih edeceği-
mizde hastanın komorbiditesi (kemik iliği, kardiyovas-
küler, gastrointestinal), eş zamanlı kullanılan ilaçlar,
CNS metastazı, klinisyenin deneyimi ve ilacın ödenmesi
etkili olur(34, 35). Abemasiklib CNS metastazlı hastalarda
tercih edilebilir. Abemasiklibin beyin zarı geçişli olduğu
preklinik çalışmalarda gösterildi. Carey K ve arakadaş-
larının çalışmasında beyin metastazlı HR pozitif/HER2
negatif MMK’li hastalarda abemasiklib ile klinik yarar
oranı %25, medyan PFS 4.4 aydı(36). Abemasiklibin be-
yin metastazlı hastalarda etkinliğini araştıran çalışmalar
devam etmektedir. 

Yaşlı hastalarda ET ile CDK 4/6 inhibitörlerinin
kombinasyonu önemli bir tedavi seçeneğidir. MONA-
LEESA-2 çalışmasında ≥65 yaş hastalar ile <65 yaş has-
talar karşılaştırıldığında, letrozol tedavisine ribosiklib
eklenmesi yaştan bağımsız benzer PFS ve ORR yararı
sağlamıştır. CDK4/6 inhibitörlerinin kullanımıyla yaşlı
hastalarda genç hastalar ile benzer yan etkiler gözlen-
miştir(37).

Fulvestrant ve AI kombinasyonunun metastatik bi-
rinci basamakta etkinliğini araştıran çalışmalarda farklı
sonuçlar saptandı. FACT çalışmasında fulvestrant-anas-
trozol kombinasyonu sadece anastrozolden üstün olma-
dığı gösterildi (progresyona kadar geçen zaman için HR,
0.99)(38). Faz III SoFEA çalışmasında NSAI tedavisine
kazanılmış direnci olan hastalarda sadece fulvestrant ile
fulvestrant anastrozol/eksemestan kombinasyonu etkin-
liği karşılaştırıldı. Medyan PFS sadece fulvestrant ile 4.8
ay, anastrozol-fulvestrant ile 4.4 ay, fulvestrant-ekse-
mestan ile 3.4 aydı. Bu çalışmada gruplar arasında ORR
klinik yarar oranı ve OS farkı saptanmadı(39). SWOG
S0226 çalışmasında PFS (HR 0.80) ve OS (HR 0.81)
anastrozol-fulvestrant kombinasyon kolunda üstün çıktı.
Alt grup analizinde adjuvan tedavide tamoksifen alma-
yan hastalarda kombinasyon kolunda OS yararı mono-
terapiye göre belirgin üstündü (medyan OS 52.2 aya kar-
şı 40.3 ay)(40). Bu çalışmaların sonuçlarındaki farklılık-
ların nedeni tartışmalıdır. SWOG S0226 çalışmasında
hasta popülasyonu FACT ile karşılaştırıldığında, daha
fazla hasta daha önce ET almamıştı. FACT çalışmasında
hasta popülasyonu daha heterojen olup postmenopozal
ve premenopozal hastalar çalışmaya dahil edilmişti. So-
FEA çalışmasına ise sadece AI tedavisi altında progrese
olan ET dirençli hastalar dahil edilmişti. Bu çalışmalar
ışığında postmenopozal hastalarda AI ile fulvestrant
kombinasyonu birinci basamakta kılavuzlarda yer alsa
da bu şekilde kullanımı kliniğe yansımamıştır. SWOG
S0226 çalışmasının sonuçlarını konfirme edecek yeni
çalışmalara ihtiyaç vardır.
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Monoterapi olarak postmenopozal hastalarda AI kul-
lanımı için kanıtlar vardır ve her üç ajan da benzer et-
kinliktedir(41). Premenopozal hastalarda monoterapi ola-
rak tamoksifen kullanılabilir(42). Postmenopozal hasta-
larda ise AI monoterapi, tamoksifen monoterapiye göre
üstün olup bu üstünlük sınırlıdır(43, 44). Faz III randomize
bir çalışmada ise postmenopozal hastalarda birinci ba-
samakta eksemestan ile tamoksifen karşılaştırılmış iki
kol arasında PFS ve OS’de istatistiksel olarak fark sap-
tanmamıştır(45).

Sonuç olarak HR pozitif/HER2 negatif MMK birinci
basamakta postmenopozal hastalarda AI ile CDK 4/6 in-
hibitör kombinasyonu, fulvestrant ile CDK 4/6 inhibitör
kombinasyonu ve fulvestrant monoterapi öncelikli tedavi
seçeneklerdir. Bunlar dışında NSAI (anastrozol, letrozol)
steroidal AI (eksemestan) ve SERM (tamoksifen veya to-
remifen) tedavisi de verilebilir. Premenopozal hastalar
ise, OS/OA ile eklenerek postmenopozal hastalar ile ben-
zer tedaviler veya SERM ile tedavi edilebilir(24).

II. İkinci Ve İleri Basamaklardaki
Tedavi Seçenekleri
Metastatik hastalık için AI tedavisi almış ve daha ön-

ce bir basamak kemoterapi almış ya da almamış hasta-
larda progresyon sonrası Fulvestrant ve CDK 4/6 inhi-
bitör kombinasyonu tercih edilen tedavi seçeneğidir. Faz
III PALOMA-3 çalışmasında AI altında progrese olan
pre- veya postmenopozal hastalarda fulvestrant-palbo-
siklib kombinasyon tedavisi ile fulvestrant-plasebo kar-
şılaştırıldı. Bu çalışmada daha önce kemoterapi alan has-
taların çalışmaya dahil edilmesine izin verildi ve hasta-
ların yaklaşık 1/3’ü kemoterapi almıştı. Pre- ve perime-
nopozal hastalara goserelin tedavisi verildi. Medyan
PFS kombinasyon kolda 9.5 ay iken fulvestrant kolda
4.6 ay (HR 0.46; p<0.000001) olarak saptandı. Kombi-
nasyon kolda en önemli grad 3/4 yan etki hastaların
%65’inde görülen nötropeniydi(46, 47). Faz III MO-
NARCH 2 çalışmasında daha önce ET altında progrese
olan hastalar, fulvestrant-plasebo ve fulvestrant-abema-
siklib koluna randomize edildi. Kombinasyon kolunda
PFS’de (16.4 aya karşı 9.3 ay; HR, 0.55) ve ORR’de
(%48’e karşı %21) artış sağlandı; bu PFS yararı tüm alt
gruplarda gösterildi. Fulvestranta abemasiklib eklenmesi
ile OS’de yaklaşık 9.5 aylık artış gösterildi (46.7 aya
karşı 37.3 ay; HR, 0.757)(48, 49). Bu çalışmalar ışığında
daha önce ET almış postmenopozal ve OS/OA alan pre-
menopozal hastalarda fulvestrant tedavisine CDK 4/6
inhibitörü eklenmesi PFS’de istatistiksel katkı sağladığı
gösterildi. Daha önce CDK 4/6 inhibitör tedavisi alıp
progrese olan hastalara bir basamak daha CDK 4/6 in-

hibitör içeren kombinasyon verilmesini destekleyen ça-
lışma şu an için bulunmamaktadır. 

Birinci basamakta ET’e CDK 4/6 inhibitörlerinin ek-
lenmesi ile medyan PFS >20 ay, ikinci basamakta med-
yan PFS 9.5-20.5 ay olarak saptandı ve tüm çalışmalarda
benzer HR gösterildi. Hedefe yönelik ajanlar ile maksi-
mum yarar sağlanarak toksisitenin minimal olabilmesi
için bu ajanlar tüm hastalara verilmeli mi ve optimum
sıralama nedir henüz bilinmemektedir. Elimizdeki veri-
ler ile şu an için hastaya ve hastalık özelliklerine göre
tedavinin kişiselleştirilmesi önerilmektedir. Devam eden
çalışmalarda hangi hastalar CDK 4/6 inhibitörlerinden
yarar görür, bu ajanların erken evrede verilmesi katkı
sağlar mı ve kombinasyon stratejileri (kemoterapi, rad-
yoterapi ve immün checkpoint inhibitörleri ile kombi-
nasyonu) araştırılmaktadır.

CDK 4/6 inhibitörlerinin kullanılması ile birlikte bu
ajanlara karşı kazanılmış direnç önemli bir araştırma ko-
nusu oldu. Preklinik çalışmalarda RB1 mutasyonu,
CCDNE amplifikasyonu, CDK6 amplifikasyonu veya
CDK2 inhibitörlerinin supresyonun (p21CIP1, p27
KIP1) kazanılmış dirençte rolü olduğu düşünülmektedir.
In vitro çalışmalarda yüksek RB1 ve CCND1 ile düşük
seviyede CDKN2A tedaviye duyarlılıkla ilişkili bulun-
du. Yine CDK 4/6 inhibitörleri, kazanılmış dirence mi-
tojenik yolakları (mTOR, AKT) stimüle ederek katkı
sağlayabilmektedir. CDK 4/6 inhibitörlerinin Rb aracılı
siklin D ekspresyonunu arttırarak CDK2 etkileşimi ile
CDK 4/6 kinaz blokajını zayıflatabileceği düşünülmek-
tedir(50). 

Yapılan çalışmalarda CDK 4/6 inhibitör ajanlara ya-
nıtı predikte edebilmek için, CCND1 amplifikasyonu ve
translokasyonu, p16 kaybı, CDK 4 veya CDK 6 ampli-
fikasyonu, CDKN2A kaybı, wild ESR1 ve düşük
CCNE1 ekspresyonu araştırıldı. Yapılan çalışmalarda şu
ana kadar prediktif moleküler biyobelirteç saptanama-
dı(50, 51). CDK 4/6 inhibitör tedavi sonrası progrese olan
hastalarda bu ajanlara devam edilmeli mi, yoksa farklı
bir CDK 4/6 inhibitörüne mi geçilmeli, ya da birlikte
kullanılan ET mi değiştirilmeli mi son dönemde merak
edilen konular oldu. CDK 4/6 inhibitör tedavi ile prog-
resyon sonrası CDK 4/6 inhibisyonun devam edilmesi-
nin etkinliğinin araştırıldığı PACE (NCT03147287) ve
MAINTAIN (NCT02632045) çalışmaları devam etmek-
tedir. Bu sorulara cevap veren şu an için elimizde data
olmamakla birlikte devam eden klinik çalışmalarda bu
sorular önemli araştırma konusudur.

HR pozitif/HER2 negatif MMK’de ET’e dirençte
PI3K/AKT/mTOR yolağı önemli rol oynar. HR pozi-
tif/HER2 negatif hastaların yaklaşık %40’nda PIK3CA
mutasyonu olup bu mutasyon PI3K alfa izoformun hi-
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peraktivasyonunu indükler. PI3K/AKT ve MAPK yolağı
östrojen ile aktive olur ve ER ve PR hücre yüzey eks-
presyonunu baskılar. PI3K/AKT sinyal yolaktaki akti-
vasyon hormon reseptör deaktivasyonuna yol açar. Bu
da östrojen yokluğunda ER’ü fosforile ederek östrojen
bağımsız hormon reseptör aktivasyonu ile ET’e direnç
mekanizması geliştirir(52, 53). Faz III SOLAR-1 çalışma-
sında daha önce AI tedavisini lokal ya da metastatik has-
talık için alan ve progrese olan hastalarda PIK3CA mu-
tasyon varlığı test edildi. PIK3CA mutasyonu olan has-
talar fulvestrant-plasebo ve fulvestrant-PIK3 inhibitörü
alpelisib kombinasyon kollarına randomize edildi. Kom-
binasyon kolunda PFS 11 ay iken yalnız fulvestrant alan
hastalarda 5.7 aydı (HR, 0.65; p<0.001)(54). Bu çalışma-
nın ESMO 2020 Kongresi’nde sağkalım analiz sonuçları
açıklandı. Medyan sağkalımda alpelisib-fulvestrant
kombinasyon kolunda 7.9 aylık uzama saptandı ancak
istatistiksel anlamlı değildi. Akciğer ve/veya karaciğer
metastazı olan hastalarda alpelisib alan hastalarda med-
yan OS artışı gözlendi (HR 0.68). Alpelisib alan hasta-
larda kemoterapi tedavisine kadar geçen sürede 8.5 aylık
uzama gözlendi. Medyan PFS analizleri tekrarlandı ve
alpelisib kolda 22.8 ay iken plasebo kolda 18.2 aydı(55).
Alpelisib kolda en sık grad 3/4 yan etkiler hiperglisemi
(%36.6’a karşı %0.7) döküntü (%9.9’a karşı %0.3) di-
yare (%6.7’e karşı %0.3) olarak gözlemlendi.

Metastatik birinci basamakta ET ile CDK 4/6 inhibi-
törünün sık kullanılması nedeniyle bu tedavi altında
progrese olan hastalarda alpelisib etkinliği araştırılmak-
tadır. Devam eden faz II BYLieve çalışmasında AI ile
CDK 4/6 inhibitörü kombinasyon tedavisi sonrası prog-
rese olan PIK3CA mutant hastalarda alpelisib ile fulves-
trant kombinasyon tedavinin etkinliği değerlendirilmek-
tedir. Açıklanan ilk analizinde 6 ay sonunda progresyon-
suz hasta oranı %50.4 ile primer sonlanım noktası kar-
şılandı. İkincil sonlanım noktası medyan PFS 7.3 ay ola-
rak saptandı(56). 

Endokrin direnç mekanizmalarından bir tanesi
mTOR sinyal yolağının aktivasyonudur. Pek çok çalış-
mada mTOR yolağın inhibisyonun ET yanıt süresini
uzattığı gösterildi. Faz II TAMRAD (GINECO) çalış-
masında AI tedavisi altında progrese olan hastalarda yal-
nız tamoksifen ile oral mTOR inhibitörü everolimus ve
tamoksifen kombinasyonu karşılaştırıldı. Klinik yarar
oranı sadece tamoksifen ile %42.1, kombinasyon ile
%61.1 olarak saptandı. Progresyona kadar geçen zaman
everolimus kolunda 8.5 ay, sadece tamoksifen kolunda
ise 4.5 aydı(57). Faz III BOLERO-2 çalışmasında NSAI
tedavisi altında progrese olan postmenopozal hastalar,
eksemestan-plasebo ve eksemestan-everolimus koluna
randomize edildi. Medyan PFS’de kombinasyon teda-

visi ile yaklaşık 7 aylık artış gösterildi (11 aya karşılık
4.1 ay; HR, 0.38). Everolimus alan kolda en önemli yan
etkiler stomatit, enfeksiyon, döküntü, pnömonit ve hi-
perglisemi olarak gözlendi(58). Bu çalışma ile BOLERO-
2 çalışma kriterlerini karşılayan hastalar için everolimus
ve eksemestan kombinasyonu bir tedavi seçeneği oldu.
Ek olarak everolimusa tamoksifen ve fulvestrant eklen-
mesi diğer tedavi seçenekleri olarak kılavuzlarda yerini
aldı. Everolimus tedavisi altında progrese olan hastalar-
da everolimus içeren tedavilerin kullanımı ile ilgili eli-
mizde veri bulunmamaktadır.

İkinci basamakta AI monoterapi tedavisi diğer bir se-
çenek olup her üç AI (letrozol, anastrozol, eksemestan)
benzer etkinliktedir(59, 60). Daha önce AI almamış, kom-
binasyon tedavisi için uygun olmayan ve tek ajan teda-
viyi tercih eden hastalarda AI monoterapisi yararlı ola-
bilir. Daha önce NSAI alan hastalara steroidal AI ya da
tam tersi daha önce steroidal AI alan hastaya NSAI ve-
rilebilir. Daha önce AI alan hastalarda tamoksifen ikinci
basamakta verilebilir(61).

Tamoksifen altında progrese olan hastalarda fulves-
trant da anastrozol kadar etkili bir seçenek olduğu yapı-
lan çalışmalarda gösterildi(62, 63). Faz II çalışmada AI te-
davi sonrası progrese olan hastalarda fulvestrant mono-
terapi ile 6 ayda %14.3 parsiyel yanıt ve %20.8 stabil
hastalık elde edildi(64). Faz III EFECT çalışmasında
NSAI tedavisi altında progrese olan postmenopozal has-
talarda fulvestrant ve eksemestan tedavisinin klinik ya-
rarı benzerdi (CBR %32.2’e karşı %31.5). Bu çalışmada
hastalar fulvestrant tedavisini 500 mg yükleme dozunu
takiben idamede 14. gün, 28. gün ve sonrasında aylık
250 mg dozda almıştı(65). 

Sonuç olarak daha önce CDK 4/6 inhibitör içeren te-
davi almamış hastalarda ikinci basamak tedavide fulves-
trant ile CDK 4/6 inhibitör kombinasyonu (palbosiklib,
ribosiklib, abemasiklib) önerilir. Metastatik birinci ba-
samakta AI sonrası progrese olan hastalarda PIK3CA
mutasyonu varlığında fulvestrant ve alpelisib kombinas-
yonu tercih edilebilecek diğer bir tedavi opsiyonudur.
Everolimus ile AI veya tamoksifen veya fulvestrant
kombinasyonu önerilen diğer tedavi seçenekleridir.
ESR-1 mutasyonu sıklıkla daha önce AI kullanan has-
talarda saptanır. ESR-1 mutasyonu saptanan hastalar AI
ve tamoksifen tedavisine dirençlidir bu nedenle mutas-
yon saptanan hastalarda fulvestrant tercih edilir(24).

III. Diğer Seçenekler
Abemasiklib, monoterapi olarak etkinliği gösterilmiş

tek CDK 4/6 inhibitör ajandır. Monoterapi olarak günde
iki kez 200 mg her gün ara vermeden kullanılır. Faz II
MONARCH 1 çalışmasında ET’e dirençli daha önce
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çok basamak sistemik tedavi (ortalama 3 basamak sis-
temik tedavi) almış hastalarda abemasiklib monoterapi
etkinliği araştırılmıştır. Hastaların %90’da viseral me-
tastaz olup bu hastaların yaklaşık yarısında 3 bölgede
metastaz vardı. Abemasiklib monoterapi ile ORR
%19.7, medyan PFS 6 ay ve medyan OS 22.3 ay olarak
saptandı(66). En sık görülen yan etki diyare olup yaklaşık
hastaların %90.2’sinde gözlemlendi. Grad 3/4 nötropeni
hastaların %26,9’unda saptandı(66). Bu çalışma ile abe-
masiklib monoterapisi, metastatik hastalık için daha ön-
ce ET ve kemoterapi almış ve progrese olmuş hastalar
için bir seçenek olarak kılavuzlara girdi(24).

Meme kanserli hastaların yaklaşık %5’i germline
BRCA mutasyonu taşıyıcısı olup HER2 negatif hasta-
lıkta saptanma oranı yüksektir. Faz III OlympiAD çalış-
masında germline BRCA mutant 302 MMK’li hasta ça-
lışmaya dahil edildi. Çalışma tüm meme kanser alt tip-
teki hastaları içeriyordu. Hastalar poli (ADP-riboz) po-
limeraz (PARP) inhibitörü ajan olaparib ve doktorun se-
çimi nonplatin kemoterapi (kapesitabin eribulin veya vi-
noelbin) kollarına randomize edildi. Olaparib tedavisi
alan hastalarda PFS 7 ay iken kemoterapi kolunda 4.2
aydı (HR, 0.58). Tüm meme kanseri alt tiplerinde PFS
artışı gösterildi(67). Olaparib alan hastaların hayat kalitesi
istatistiksel iyiydi. Bu çalışmada OS katkısı gösterile-
medi. İlginç olarak metastatik hastalık için kemoterapi
almamış hastalarda olaparib ile OS’de 7.9 aylık artış
gösterildi(68). Faz III EMBRACA çalışmasında ise germ-
line BRCA mutant hastalar PARP inhibitörü talazoparib
ve doktorun seçimi kemoterapi kollarına randomize
edildi. Talazoparib alan hastalarda medyan PFS 8.6 ay
iken kontrol kolunda 5.6 aydı (hastalık progresyonu ve
ölüm için HR, 0.54; p<0.001)(69). Bu çalışmalar ile germ-
line BRCA1/2 mutant MMK hastalarda olaparib ve ta-
lazoparib FDA onayı aldı.

IV. Sistemik Kemoterapi
Viseral kriz, hızlı hastalık progresyonunu gösteren

bulgu ve semptomların bulunduğu, laboratuvar çalışma-
ları ile desteklenen ciddi organ yetmezliği olarak tanım-
lanır. Viseral kriz sadece viseral metastaz olarak değil,
daha hızlı ve etkin tedavi gerektiren durum olarak ta-
nımlanır. Viseral krizi olan veya ET’e dirençli olan HR
pozitif/HER2 negatif MMK’li hastalarda sistemik ke-
moterapi verilmesi gerekir. Kemoterapi kombinasyon-
ları, tek ajan tedavi ile karşılaştırıldığında daha iyi yanıt
oranı sağlar ve kemoterapi tedavisi ile progresyona ka-
dar geçen süre daha uzundur. Ancak kombinasyon teda-
vi, artmış toksisite ile ilişkilidir ve sağkalım yararı çok
azdır. Tek ajan kemoterapi daha tolerabl ve daha az doz
azaltımı gerektirir. Bu nedenle sıralı tek ajan kemoterapi

tedavi tercih edilir. Kombinasyon kemoterapi tedavisi
ise klinik hızlı progresyon gösteren hızlı semptom
ve/veya hastalık kontrolü gerektiğinde önerilir. Kemo-
terapi tedavisi progresyona kadar ya da kabul edilemez
toksisite gelişene kadar devam edilir. Kabul edilemez
toksisiteye hasta ile birlikte karar verilir. Yapılan metaa-
nalizde hastalık progresyonuna kadar tedavinin uzatıl-
masının OS üzerinde olumlu etkisi gösterilmiş. Bu ana-
lizde kemoterapiye uzun süre devam eden hastalarda sı-
nırlı kür tedavi alanlara göre OS’de %23 artış gözlen-
miştir(70). Yapılan çalışmalarda uzun süreli kemoterapi
ile OS’de sınırlı, PFS’de istatistiksel olarak anlamlı artış
saptanmıştır. Kemoterapinin etkinlik ve tolere edilebi-
lirliği değerlendirilerek hasta ve doktorun tedavi süresi-
ne ortak karar vermesi önerilmektedir.

Metastatik hastalıkta tek ajan kemoterapide tercih
edilen ajanlar taksan (paklitaksel), antrasiklin (doksoru-
bisin ve lipozomal doksorubisin), antimetabolitler (ka-
pesitabin ve gemsitabin) mikrotübül inhibitörleridir (eri-
bulin ve vinorelbin). Metaanalizde paklitakselin haftalık
(80 mg/m2) verilmesi 3 haftada (175 mg/m2) bir veril-
mesi ile karşılaştırıldığında haftalık uygulama ile OS ar-
tışı olduğu (HR, 0.78) gösterildi(71). Doksorubisinin 3
haftalık (60-75 mg/m2) veya haftalık (20 mg/m2) uygu-
lamaları ile %30 ile %47 ORR elde edilir(72). Lipozomal
doksorubisin (50 mg/m2, 4 haftada bir) ve doksorubisin
ile benzer etkinlik sağlanırken daha az yan etki gözle-
nir(73). Lipozomal doksorubisin ile kardiyotoksisite, bu-
lantı, kusma, alopesi ve nötropeni daha az görülür, buna
karşın el ayak sendromu, stomatit ve mukozit doksoru-
bisin ile karşılaştırıldığında daha sık gözlenir. Kapesita-
bin etkinliği daha önce pek çok faz II çalışmada göste-
rilmiş olup %28-30 ORR sağlar(74, 75). Eribulin non-tak-
san mikrotübül inhibitörü olup daha önce metastatik
hastalık için en az 2 basamak kemoterapi alan hastalarda
kullanımı önerilir. Hastaların daha önce adjuvan ya da
metastatik hastalıkta antrasiklin ve taksan kullanımı ge-
rekmektedir. Yapılan faz III çalışmada 762 MMK hasta,
2:1 oranında eribulin ve doktorun seçimi kemoterapi
kollarına randomize edildi. Medyan OS eribulin kolunda
13.1 ayken diğer kolda 10.6 aydı ve istatistiksel olarak
anlamlı %19 risk azalması gösterildi76. Diğer bir faz III
çalışmada eribulin ve kapesitabin tedavisinin benzer et-
kinlikte olduğu gösterildi. Medyan PFS eribulin ile 4.1
ay iken kapesitabin ile 4.2 ay, medyan OS eribulin ile
15.9 ay iken kapesitabin ile 14.5 aydı(77). Bu ajanların
yanı sıra gemsitabin ve vinorelbin daha önce çok basa-
mak tedavi almış MMK hastalarda etkili monoterapi
ajanlardır(78, 79). Diğer önerilen monoterapi ajanlar dose-
taksel, nab-paklitaksel gibi taksanlar, ebirubisin ve ixa-
bepilondur24. Kombinasyon kemoterapi seçenekleri ise
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doksorubisin-siklofosfamid (AC), epirubisin-siklofosfa-
mid (EC), dosetaksel-kapesitabin, gemsitabin-paklitak-
sel, siklofosfamid-metotreksat-fluourourasil (CMF),
gemsitabin-karboplatin, karboplatin-paklitaksel ve kar-
boplatin-nab-paklitakseldir24. Paklitaksel ve dosetaksel
tedavisi alan hastalarda hipersensitivite reaksiyonu gibi
medikal gereklilik halinde nab-paklitaksel tedavisine ge-
çilebilir. 

C. Kemik Metastazında Tedavi
Kemik metastazlı MMK’li hastalarda kemik metas-

tazına bağlı ağrı, düşük yaşam kalitesi ve kemik ilişkili
olaylar görülebilmektedir. Kemik ilişkili olaylar; kemiğe
cerrahi ya da radyoterapi gerektiren olaylar, patolojik kı-
rık, spinal kord basısı ve maligniteye bağlı hiperkalsemi
olarak tanımlanır. Kemik metastazı olup beklenen ya-
şam süresi 3 aydan uzun olan hastalarda zoledronik asit,
pamidronat ve denosumab tedavisinin kemoterapi veya
ET’e eklenmesi önerilir. Hastaların bu tedaviye başla-
madan önce dental muayenesinin ve tedavisinin yapıl-
ması önerilir. Bifosfonat ve denosumab çene osteonek-
rozu gelişimi ile ilişkilidir. Bifosfonat kullanan hastalar-
da kötü ağız bakımı çene osteonekrozu gelişimi için bi-
linen risk faktörüdür. Tedaviye başlamadan öncesi diş
hekimi tarafından muayenesinin yapılması ve tedavi sü-
resince diş eti veya kemiğe yönelik prosedürlerden ka-
çınılması önerilir. Çene osteonekrozu için diğer risk fak-
törleri; kemoterapi veya kortikosteroid uygulanması, pe-
riodontal hastalıklar ve dental abseye eşlik eden kötü
ağız bakımı sayılabilir(80). Metastatik kemik hastalığında
bifosfonat tedavisi ile kemik ilişkili olay, patolojik kırık,
kemik ağrısına yönelik radyoterapi ve cerrahi ihtiyacın-
da azalma sağlanır. Kemik metastazlı hastalarda bifos-
fonat kullanımının palyatif katkısı olup OS üzerine etkisi
yoktur.

Zoledronik asit ve pamidronat 3-4 haftada veya 12
haftada bir antineoplastik tedavi ile birlikte uygulanır.
Randomize çalışmalarda zoledronik asitin 3-4 haftaya
karşı 12 haftada bir uygulanmasının etkinlik ve kemik
ilişkili olay açısından benzer sonuçlara sahip olduğu
gösterildi81. ZOOM çalışmasında zoledronik asit 4 haf-
ta uygulanması ile kemik ilişkili morbidite oranı 0.22
iken 12 haftada uygulanması ile bu oran 0.26 olarak sap-
tandı82. CALGB 70604 çalışmasında 4 hafta kolunda
%29.5 iken, 12 hafta kolunda %28.6 oranında kemik
ilişkili olay izlendi. OPTIMIZE-2 çalışmasında ise 4
hafta kolunda %22, 12 hafta kolunda %23.2 oranında
kemik ilişkili olay saptandı83. Bu çalışmalar ışığında kı-
lavuzlarda zoledronik asitin optimal uygulama ve dozu-
nun 4 mg intravenöz 12 haftada bir olması önerilir. Bi-
fosfonat tedavisinde günlük 1200-1500 mg kalsiyum ve

400-800 IU D3 vitamini takviyesi yapılmalıdır. Pamid-
ronat 90 mg 2 saatte, zoledronik asit 4 mg 15 dakikada
intravenöz infüzyon şeklinde uygulanır. Klinik çalışma-
larda bifosfonat kullanım süresi 24 aydır ancak sınırlı
uzun dönem güvenlik verileri nedeniyle daha uzun süre
kullanılabilir(84, 85). Renal toksisitesi nedeniyle her uygu-
lama öncesi serum kreatin değerinin kontrol edilmesi ve
sonuca göre gerektiğinde doz azaltımı önerilir. Mevcut
klinik çalışmalar ile bifosfonat kullanım süresi 2 yıl olup
daha uzun süre kullanımı ek yarar sağlayabilir ancak
uzun kullanımı ile ilgili klinik çalışma şu an için mevcut
değildir. 

Bifosfonat planlanan kemik metastazlı meme kanseri
hastalarında diğer bir seçenek olarak denosumab düşü-
nülebilir. Stopeck AT. ve arkadaşlarının randomize ça-
lışmasında 120 mg denosumab 4 haftada bir subkutan
enjeksiyonu ile zoledronik asit 4 haftada bir 4 mg intra-
venöz infüzyonu karşılaştırıldı. Denosumab ile kemik
ilişkili olaylarda %18 oranında istatistiksel anlamlı ge-
cikme sağlandı (HR: 0.82, p<0.001). Progresyona kadar
geçen sürede ve OS’de ise fark gözlenmedi(86). 

D. Evre IV Meme Kanserinde Primere Cerrahi
MMK’de primer tümörü için cerrahi olmamış hasta-

lara sistemik tedavi önerilir. Sistemik tedavi başlandık-
tan sonra semptom palyasyonu ve komplikasyonların te-
davisi için primere cerrahi önerilir. Kontrol altına alına-
mayan lokal hastalıkta, cilt ülserasyonu, kanama ve ağrı
varlığında palyasyon amaçlı primere cerrahi uygulana-
bilir(87). Primer tümör tamamen çıkarılabilecekse ve di-
ğer organlardaki metastatik tümör hayati tehdit oluştur-
muyorsa cerrahi yapılmalıdır. Cerrahiye alternatif olarak
radyoterapi de düşünülebilir. Primer tümörün cerrahi-
sinde meme cerrahı ile rekonstrüktif cerrahın birlikte ça-
lışması optimal kanser kontrolü ve yara iyileşmesini
sağlar. 

Primer tümörü intakt olan metastatik hastalarda er-
ken lokal tedavinin katkısını araştıran çalışmalarda so-
nuçlar çelişkili ve yanıltıcıdır. Badwe ve arkadaşlarının
çalışmasında erken lokal tedavinin sağkalım katkısı yok-
ken(88), Soran ve arkadaşlarının yayınladığı çalışmada
erken lokal tedavi ile 5 yıllık OS’de artış saptandı
(%46.4’e karşı %26.4; HR, 0.66)(89). Bu çalışmalarda
gruplar arasında hasta dağılımı dengeli değildi ve pri-
mere cerrahi daha iyi prognostik gruplara yapılmıştı. İlk
analiz sonuçları ASCO 2020 Kongresi’nde açıklanan
ECOG-ACRIN 2108 çalışmasında erken lokal tedavinin
OS katkısı saptanmadı. Alt grup analizinde, tümör alt
tiplere göre değerlendirildiğinde HR pozitif/HER2 ne-
gatif hastada (n=137) erken lokal tedavinin OS katkısı
gösterilemedi (HR 0.94)(90).

130 METASTATİK HORMON RESEPTÖRÜ POZİTİF HER2 NEGATİF MEME KANSERİNDE TEDAVİ

017.qxp_Layout 1  27.11.2020  14:44  Page 130



METASTATİK HORMON RESEPTÖRÜ POZİTİF HER2 NEGATİF MEME KANSERİNDE TEDAVİ 131

(1) Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, et al: Global
cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of
incidence and mortality worldwide for 36 cancers
in 185 countries. CA: a cancer journal for clini-
cians 68: 394-424, 2018.

(2) Brufsky AM: Long-term management of patients
with hormone receptor-positive metastatic breast
cancer: Concepts for sequential and combination
endocrine-based therapies. Cancer Treat Rev 59:
22-32, 2017.

(3) DeSantis CE, Ma J, Gaudet MM, et al: Breast
cancer statistics, 2019. CA Cancer J Clin 69:
438-451, 2019.

(4) Howlader N, Altekruse SF, Li CI, et al: US inci-
dence of breast cancer subtypes defined by joint
hormone receptor and HER2 status. J Natl Can-
cer Inst 106, 2014.

(5) Rugo HS, Rumble RB, Macrae E, et al: Endocrine
Therapy for Hormone Receptor-Positive Metasta-
tic Breast Cancer: American Society of Clinical
Oncology Guideline. J Clin Oncol 34: 3069-103,
2016.

(6) Matutino A, Joy AA, Brezden-Masley C, et al:
Hormone receptor-positive, HER2-negative me-
tastatic breast cancer: redrawing the lines. Curr
Oncol 25: S131-s141, 2018.

(7) Johnston SR: New strategies in estrogen recep-
tor-positive breast cancer. Clin Cancer Res 16:
1979-87, 2010.

(8) Musgrove EA, Sutherland RL: Biological deter-
minants of endocrine resistance in breast cancer.
Nat Rev Cancer 9: 631-43, 2009.

(9) Johnston SR: New strategies in estrogen recep-
tor–positive breast cancer. Clinical Cancer Rese-
arch 16: 1979-1987, 2010.

(10) Sherr CJ, Roberts JM: CDK inhibitors: positive
and negative regulators of G1-phase progression.
Genes Dev 13: 1501-12, 1999.

(11) Weinberg RA: The retinoblastoma protein and cell
cycle control. Cell 81: 323-30, 1995.

(12) Finn RS, Dering J, Conklin D, et al: PD 0332991,
a selective cyclin D kinase 4/6 inhibitor, preferen-
tially inhibits proliferation of luminal estrogen re-
ceptor-positive human breast cancer cell lines in
vitro. Breast Cancer Res 11: R77, 2009.

(13) Finn RS, Crown JP, Lang I, et al: The cyclin-de-
pendent kinase 4/6 inhibitor palbociclib in com-
bination with letrozole versus letrozole alone as
first-line treatment of oestrogen receptor-positive,
HER2-negative, advanced breast cancer (PALO-
MA-1/TRIO-18): a randomised phase 2 study.
Lancet Oncol 16: 25-35, 2015.

(14) Finn RS, Martin M, Rugo HS, et al: Palbociclib
and letrozole in advanced breast cancer. New En-
gland Journal of Medicine 375: 1925-1936, 2016.

(15) Rugo H, Finn R, Diéras V, et al: Palbociclib plus
letrozole as first-line therapy in estrogen recep-
tor-positive/human epidermal growth factor re-
ceptor 2-negative advanced breast cancer with
extended follow-up. Breast cancer research and
treatment 174: 719-729, 2019.

(16) Tripathy D, Bardia A, Sellers WR: Ribociclib
(LEE011): Mechanism of Action and Clinical Im-
pact of This Selective Cyclin-Dependent Kinase
4/6 Inhibitor in Various Solid Tumors. Clin Can-
cer Res 23: 3251-3262, 2017.

(17) Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, et al:
Updated results from MONALEESA-2, a phase III
trial of first-line ribociclib plus letrozole versus
placebo plus letrozole in hormone receptor-posi-

KAYNAKLAR

E. Sonuç
Metastatik meme kanseri inkürabl bir hastalık olup

sağkalımın uzatılması ve yaşam kalitesinin korunması
temel tedavi amacıdır. HR pozitif/HER2 negatif
MMK’de ET’e CDK 4/6 inhibitörlerinin eklenmesi ya-
nıt oranını arttırır ve bu kombinasyon tedavinin birinci
basamakta kullanımı önerilir. İkinci basamakta, AI te-
davisi ile progrese olan daha önce CDK 4/6 inhibitör
içeren tedavi almamış hastalarda ikinci basamak teda-
vide fulvestrant ile CDK 4/6 inhibitör kombinasyonu
önerilir. İkinci ve sonraki basamaklarda PIK3CA mutant
ise alpelisib ile fulvestrant, PIK3CA mutasyonu saptan-

madığında everolimus ile eksemestan kombinasyon te-
davisi verilebilir. Viseral krizi olan veya ET’e dirençli
hastalarda sistemik kemoterapi verilmesi gerekir. Tek
ajan kemoterapi daha tolerabl olması nedeniyle kombi-
nasyon kemoterapi tedaviye tercih edilir. Kombinasyon
kemoterapi tedavisi ise klinik hızlı progresyon gösteren
hastalarda hızlı hastalık kontrolü gerektiğinde verilme-
lidir. HR pozitif/HER2 negatif MMK’li hastaların prog-
nozunda ET’e hedefli tedavilerin eklenmesi ile olumlu
gelişmeler sağlanmış olup devam eden çalışmaların so-
nucu heyecanla beklenmektedir.

017.qxp_Layout 1  27.11.2020  14:44  Page 131



tive, HER2-negative advanced breast cancer. An-
nals of Oncology 29: 1541-1547, 2018.

(18) Corona SP, Generali D: Abemaciclib: a CDK4/6
inhibitor for the treatment of HR+/HER2- advan-
ced breast cancer. Drug Des Devel Ther 12: 321-
330, 2018.

(19) Goetz MP, Toi M, Campone M, et al: MONARCH
3: abemaciclib as initial therapy for advanced
breast cancer. Journal of Clinical Oncology 35:
3638-3646, 2017.

(20) Johnston S, Martin M, Di Leo A, et al: MO-
NARCH 3 final PFS: a randomized study of abe-
maciclib as initial therapy for advanced breast
cancer. NPJ breast cancer 5: 1-8, 2019.

(21) Tripathy D, Im S-A, Colleoni M, et al: Ribociclib
plus endocrine therapy for premenopausal women
with hormone-receptor-positive, advanced breast
cancer (MONALEESA-7): a randomised phase 3
trial. The lancet oncology 19: 904-915, 2018.

(22) Im S-A, Lu Y-S, Bardia A, et al: Overall survival
with ribociclib plus endocrine therapy in breast
cancer. New England Journal of Medicine 381:
307-316, 2019.

(23) Spring LM, Zangardi ML, Moy B, et al: Clinical
Management of Potential Toxicities and Drug In-
teractions Related to Cyclin-Dependent Kinase
4/6 Inhibitors in Breast Cancer: Practical Consi-
derations and Recommendations. Oncologist 22:
1039-1048, 2017.

(24) Gradishar WJ, Anderson BO, Abraham J, et al:
Breast Cancer, Version 3.2020, NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr
Canc Netw 18: 452-478, 2020.

(25) Robertson JF, Llombart-Cussac A, Rolski J, et al:
Activity of fulvestrant 500 mg versus anastrozole
1 mg as first-line treatment for advanced breast
cancer: results from the FIRST study. Journal of
Clinical Oncology 27: 4530-4535, 2009.

(26) Robertson JF, Lindemann JP, Llombart-Cussac A,
et al: Fulvestrant 500 mg versus anastrozole 1 mg
for the first-line treatment of advanced breast can-
cer: follow-up analysis from the randomized
‘FIRST’study. Breast cancer research and treat-
ment 136: 503-511, 2012.

(27) Ellis MJ, Llombart-Cussac A, Feltl D, et al: Ful-
vestrant 500 mg versus anastrozole 1 mg for the
first-line treatment of advanced breast cancer:
overall survival analysis from the phase II FIRST
study. Journal of Clinical Oncology 33: 3781,
2015.

(28) Di Leo A, Jerusalem G, Petruzelka L, et al: Re-
sults of the CONFIRM phase III trial comparing
fulvestrant 250 mg with fulvestrant 500 mg in
postmenopausal women with estrogen receptor-
positive advanced breast cancer. J Clin Oncol 28:
4594-4600, 2010.

(29) Leo AD, Jerusalem G, Petruzelka L, et al: Final
overall survival: fulvestrant 500mg vs 250mg in
the randomized CONFIRM trial. Journal of the
National Cancer Institute 106: djt337, 2014.

(30) Robertson JF, Bondarenko IM, Trishkina E, et al:
Fulvestrant 500 mg versus anastrozole 1 mg for
hormone receptor-positive advanced breast can-
cer (FALCON): an international, randomised, do-
uble-blind, phase 3 trial. The Lancet 388: 2997-
3005, 2016.

(31) Slamon DJ, Neven P, Chia S, et al: Phase III ran-
domized study of ribociclib and fulvestrant in hor-
mone receptor-positive, human epidermal growth
factor receptor 2-negative advanced breast can-
cer: MONALEESA-3. J Clin Oncol 36: 2465-
2472, 2018.

(32) Slamon DJ, Neven P, Chia S, et al: Overall survi-
val with ribociclib plus fulvestrant in advanced
breast cancer. New England Journal of Medicine
382: 514-524, 2020.

(33) Llombart-Cussac A, Pérez-García JM, Bellet M,
et al: PARSIFAL: A randomized, multicenter,
open-label, phase II trial to evaluate palbociclib
in combination with fulvestrant or letrozole in en-
docrine-sensitive patients with estrogen receptor
(ER)[+]/HER2 [-] metastatic breast cancer, Ame-
rican Society of Clinical Oncology, 2020.

(34) Abraham J, Coleman R, Elias A, et al: Use of
cyclin-dependent kinase (CDK) 4/6 inhibitors for
hormone receptor-positive, human epidermal
growth factor receptor 2-negative, metastatic bre-
ast cancer: a roundtable discussion by The Breast
Cancer Therapy Expert Group (BCTEG). Breast
Cancer Res Treat 171: 11-20, 2018.

(35) Shah M, Nunes MR, Stearns V: CDK4/6 Inhibi-
tors: Game Changers in the Management of Hor-
mone Receptor–Positive Advanced Breast Can-
cer? Oncology (Williston Park) 32: 216-22, 2018.

(36) Anders CK, Rhun EL, Bachelot TD, et al: A phase
II study of abemaciclib in patients (pts) with brain
metastases (BM) secondary to HR+, HER2- me-
tastatic breast cancer (MBC). Journal of Clinical
Oncology 37: 1017-1017, 2019.

132 METASTATİK HORMON RESEPTÖRÜ POZİTİF HER2 NEGATİF MEME KANSERİNDE TEDAVİ

017.qxp_Layout 1  27.11.2020  14:44  Page 132



(37) Sonke GS, Hart LL, Campone M, et al: Ribociclib
with letrozole vs letrozole alone in elderly patients
with hormone receptor-positive, HER2-negative
breast cancer in the randomized MONALEESA-2
trial. Breast Cancer Res Treat 167: 659-669,
2018.

(38) Bergh J, Jönsson P-E, Lidbrink EK, et al: FACT:
an open-label randomized phase III study of ful-
vestrant and anastrozole in combination compa-
red with anastrozole alone as first-line therapy for
patients with receptor-positive postmenopausal
breast cancer. Journal of Clinical Oncology 30:
1919-1925, 2012.

(39) Johnston SR, Kilburn LS, Ellis P, et al: Fulves-
trant plus anastrozole or placebo versus exemes-
tane alone after progression on non-steroidal aro-
matase inhibitors in postmenopausal patients with
hormone-receptor-positive locally advanced or
metastatic breast cancer (SoFEA): a composite,
multicentre, phase 3 randomised trial. The lancet
oncology 14: 989-998, 2013.

(40) Mehta RS, Barlow WE, Albain KS, et al: Combi-
nation anastrozole and fulvestrant in metastatic
breast cancer. New England Journal of Medicine
367: 435-444, 2012.

(41) Campos SM, Guastalla JP, Subar M, et al: A com-
parative study of exemestane versus anastrozole
in patients with postmenopausal breast cancer
with visceral metastases. Clinical breast cancer
9: 39-44, 2009.

(42) Sunderland MC, Osborne CK: Tamoxifen in pre-
menopausal patients with metastatic breast can-
cer: a review. Journal of Clinical Oncology 9:
1283-1297, 1991.

(43) Milla-Santos A, Milla L, Portella J, et al: Anas-
trozole versus tamoxifen as first-line therapy in
postmenopausal patients with hormone-depen-
dent advanced breast cancer: a prospective, ran-
domized, phase III study. American journal of cli-
nical oncology 26: 317-322, 2003.

(44) Bonneterre J, Thürlimann B, Robertson J, et al:
Anastrozole versus tamoxifen as first-line therapy
for advanced breast cancer in 668 postmenopau-
sal women: results of the Tamoxifen or Arimidex
Randomized Group Efficacy and Tolerability
study. Journal of clinical oncology 18: 3748-
3757, 2000.

(45) Paridaens RJ, Dirix LY, Beex LV, et al: Phase III
study comparing exemestane with tamoxifen as
first-line hormonal treatment of metastatic breast

cancer in postmenopausal women: the European
Organisation for Research and Treatment of Can-
cer Breast Cancer Cooperative Group. Journal of
Clinical Oncology 26: 4883, 2008.

(46) Turner NC, Ro J, André F, et al: Palbociclib in
hormone-receptor–positive advanced breast can-
cer. New England Journal of Medicine 373: 209-
219, 2015.

(47) Cristofanilli M, Turner NC, Bondarenko I, et al:
Fulvestrant plus palbociclib versus fulvestrant
plus placebo for treatment of hormone-receptor-
positive, HER2-negative metastatic breast cancer
that progressed on previous endocrine therapy
(PALOMA-3): final analysis of the multicentre,
double-blind, phase 3 randomised controlled tri-
al. The Lancet Oncology 17: 425-439, 2016.

(48) Sledge Jr GW, Toi M, Neven P, et al: MONARCH
2: abemaciclib in combination with fulvestrant in
women with HR+/HER2− advanced breast can-
cer who had progressed while receiving endocri-
ne therapy. Journal of clinical oncology 35: 2875-
2884, 2017.

(49) Sledge GW, Jr., Toi M, Neven P, et al: The Effect
of Abemaciclib Plus Fulvestrant on Overall Sur-
vival in Hormone Receptor-Positive, ERBB2-Ne-
gative Breast Cancer That Progressed on Endoc-
rine Therapy-MONARCH 2: A Randomized Cli-
nical Trial. JAMA Oncol 6: 116-24, 2019.

(50) Knudsen ES, Witkiewicz AK: The Strange Case of
CDK4/6 Inhibitors: Mechanisms, Resistance, and
Combination Strategies. Trends Cancer 3: 39-55,
2017.

(51) Garrido-Castro AC, Goel S: CDK4/6 Inhibition
in Breast Cancer: Mechanisms of Response and
Treatment Failure. Curr Breast Cancer Rep 9: 26-
33, 2017.

(52) Ciruelos Gil EM: Targeting the PI3K/AKT/mTOR
pathway in estrogen receptor-positive breast can-
cer. Cancer Treat Rev 40: 862-71, 2014.

(53) Miller TW, Hennessy BT, González-Angulo AM,
et al: Hyperactivation of phosphatidylinositol-3
kinase promotes escape from hormone dependen-
ce in estrogen receptor-positive human breast
cancer. J Clin Invest 120: 2406-13, 2010.

(54) André F, Ciruelos E, Rubovszky G, et al: Alpelisib
for PIK3CA-Mutated, Hormone Receptor-Positi-
ve Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 380:
1929-1940, 2019.

(55) André F, Ciruelos E, Juric D, et al: LBA18 Ove-
rall survival (os) results from SOLAR-1, a phase

METASTATİK HORMON RESEPTÖRÜ POZİTİF HER2 NEGATİF MEME KANSERİNDE TEDAVİ 133

017.qxp_Layout 1  27.11.2020  14:44  Page 133



III study of alpelisib (ALP)+ fulvestrant (FUL)
for hormone receptor-positive (HR+), human epi-
dermal growth factor receptor 2-negative (HER2–
) advanced breast cancer (ABC). Annals of On-
cology 31: S1150-S1151, 2020.

(56) Rugo HS, Lerebours F, Ciruelos E, et al: Alpelisib
(ALP) + fulvestrant (FUL) in patients (pts) with
PIK3CA-mutated (mut) hormone receptor-positi-
ve (HR+), human epidermal growth factor recep-
tor 2-negative (HER2) advanced breast cancer
(ABC) previously treated with cyclin-dependent
kinase 4/6 inhibitor (CDKi) + aromatase inhibi-
tor (AI): BYLieve study results. Journal of Clini-
cal Oncology 38: 1006-1006, 2020.

(57) Bachelot T, Bourgier C, Cropet C, et al: Rando-
mized phase II trial of everolimus in combination
with tamoxifen in patients with hormone recep-
tor-positive, human epidermal growth factor re-
ceptor 2-negative metastatic breast cancer with
prior exposure to aromatase inhibitors: a GINE-
CO study. J Clin Oncol 30: 2718-24, 2012.

(58) Yardley DA, Noguchi S, Pritchard KI, et al: Eve-
rolimus plus exemestane in postmenopausal pati-
ents with HR(+) breast cancer: BOLERO-2 final
progression-free survival analysis. Adv Ther 30:
870-84, 2013.

(59) Rose C, Vtoraya O, Pluzanska A, et al: An open
randomised trial of second-line endocrine therapy
in advanced breast cancer. comparison of the aro-
matase inhibitors letrozole and anastrozole. Eur
J Cancer 39: 2318-27, 2003.

(60) Campos SM, Guastalla JP, Subar M, et al: A com-
parative study of exemestane versus anastrozole
in patients with postmenopausal breast cancer
with visceral metastases. Clin Breast Cancer 9:
39-44, 2009.

(61) Thürlimann B, Robertson JF, Nabholtz JM, et al:
Efficacy of tamoxifen following anastrozole (‘Ari-
midex’) compared with anastrozole following ta-
moxifen as first-line treatment for advanced bre-
ast cancer in postmenopausal women. Eur J Can-
cer 39: 2310-7, 2003.

(62) Howell A, Robertson JF, Quaresma Albano J, et
al: Fulvestrant, formerly ICI 182,780, is as effec-
tive as anastrozole in postmenopausal women
with advanced breast cancer progressing after
prior endocrine treatment. J Clin Oncol 20: 3396-
403, 2002.

(63) Osborne CK, Pippen J, Jones SE, et al: Double-
blind, randomized trial comparing the efficacy

and tolerability of fulvestrant versus anastrozole
in postmenopausal women with advanced breast
cancer progressing on prior endocrine therapy:
results of a North American trial. J Clin Oncol
20: 3386-95, 2002.

(64) Ingle JN, Suman VJ, Rowland KM, et al: Fulves-
trant in women with advanced breast cancer after
progression on prior aromatase inhibitor therapy:
North Central Cancer Treatment Group Trial
N0032. J Clin Oncol 24: 1052-6, 2006.

(65) Chia S, Gradishar W, Mauriac L, et al: Double-
blind, randomized placebo controlled trial of ful-
vestrant compared with exemestane after prior
nonsteroidal aromatase inhibitor therapy in post-
menopausal women with hormone receptor-posi-
tive, advanced breast cancer: results from
EFECT. J Clin Oncol 26: 1664-70, 2008.

(66) Dickler MN, Tolaney SM, Rugo HS, et al: MO-
NARCH 1, A Phase II Study of Abemaciclib, a
CDK4 and CDK6 Inhibitor, as a Single Agent, in
Patients with Refractory HR(+)/HER2(-) Meta-
static Breast Cancer. Clin Cancer Res 23: 5218-
5224, 2017.

(67) Robson M, Im S-A, Senkus E, et al: Olaparib for
metastatic breast cancer in patients with a germ-
line BRCA mutation. New England Journal of
Medicine 377: 523-533, 2017.

(68) Robson M, Tung N, Conte P, et al: OlympiAD fi-
nal overall survival and tolerability results: ola-
parib versus chemotherapy treatment of physici-
an’s choice in patients with a germline BRCA mu-
tation and HER2-negative metastatic breast can-
cer. Annals of Oncology 30: 558-566, 2019.

(69) Litton JK, Rugo HS, Ettl J, et al: Talazoparib in
patients with advanced breast cancer and a germ-
line BRCA mutation. New England Journal of
Medicine 379: 753-763, 2018.

(70) Stockler MR, Wilcken NJC, Coates AS: Chemot-
herapy for Advanced Breast Cancer – How Long
Should it Continue? Breast Cancer Research and
Treatment 81: 49-52, 2003.

(71) Mauri D, Kamposioras K, Tsali L, et al: Overall
survival benefit for weekly vs. three-weekly taxa-
nes regimens in advanced breast cancer: A meta-
analysis. Cancer Treat Rev 36: 69-74, 2010.

(72) Chan S, Friedrichs K, Noel D, et al: Prospective
randomized trial of docetaxel versus doxorubicin
in patients with metastatic breast cancer. J Clin
Oncol 17: 2341-54, 1999.

134 METASTATİK HORMON RESEPTÖRÜ POZİTİF HER2 NEGATİF MEME KANSERİNDE TEDAVİ

017.qxp_Layout 1  27.11.2020  14:44  Page 134



(73) O’Brien ME, Wigler N, Inbar M, et al: Reduced
cardiotoxicity and comparable efficacy in a phase
III trial of pegylated liposomal doxorubicin HCl
(CAELYX/Doxil) versus conventional doxorubi-
cin for first-line treatment of metastatic breast
cancer. Ann Oncol 15: 440-9, 2004.

(74) Fumoleau P, Largillier R, Clippe C, et al: Multi-
centre, phase II study evaluating capecitabine
monotherapy in patients with anthracycline- and
taxane-pretreated metastatic breast cancer. Eur J
Cancer 40: 536-42, 2004.

(75) Oshaughnessy JA, Blum J, Moiseyenko V, et al:
Randomized, open-label, phase II trial of oral ca-
pecitabine (Xeloda) vs. a reference arm of intra-
venous CMF (cyclophosphamide, methotrexate
and 5-fluorouracil) as first-line therapy for ad-
vanced/metastatic breast cancer. Ann Oncol 12:
1247-54, 2001.

(76) Cortes J, O’Shaughnessy J, Loesch D, et al: Eri-
bulin monotherapy versus treatment of physician’s
choice in patients with metastatic breast cancer
(EMBRACE): a phase 3 open-label randomised
study. Lancet 377: 914-23, 2011.

(77) Kaufman PA, Awada A, Twelves C, et al: Phase
III open-label randomized study of eribulin mesy-
late versus capecitabine in patients with locally
advanced or metastatic breast cancer previously
treated with an anthracycline and a taxane. J Clin
Oncol 33: 594-601, 2015.

(78) Martín M, Ruiz A, Muñoz M, et al: Gemcitabine
plus vinorelbine versus vinorelbine monotherapy
in patients with metastatic breast cancer previ-
ously treated with anthracyclines and taxanes: fi-
nal results of the phase III Spanish Breast Cancer
Research Group (GEICAM) trial. Lancet Oncol
8: 219-25, 2007.

(79) Vernieri C, Prisciandaro M, Milano M, et al: Sin-
gle-Agent Gemcitabine vs. Carboplatin-Gemcita-
bine in Advanced Breast Cancer: A Retrospective
Comparison of Efficacy and Safety Profiles. Clin
Breast Cancer 19:e 306-e318, 2019.

(80) Woo S-B, Hellstein JW, Kalmar JR: Systematic re-
view: bisphosphonates and osteonecrosis of the
jaws. Annals of internal medicine 144: 753-761,
2006.

(81) Himelstein AL, Foster JC, Khatcheressian JL, et
al: Effect of longer-interval vs standard dosing of
zoledronic acid on skeletal events in patients with
bone metastases: a randomized clinical trial. Ja-
ma 317: 48-58, 2017.

(82) Amadori D, Aglietta M, Alessi B, et al: Efficacy
and safety of 12-weekly versus 4-weekly zoledro-
nic acid for prolonged treatment of patients with
bone metastases from breast cancer (ZOOM): a
phase 3, open-label, randomised, non-inferiority
trial. The Lancet Oncology 14: 663-670, 2013.

(83) Hortobagyi GN, Lipton A, Chew HK, et al: Effi-
cacy and safety of continued zoledronic acid every
4 weeks versus every 12 weeks in women with bo-
ne metastases from breast cancer: Results of the
OPTIMIZE-2 trial, American Society of Clinical
Oncology, 2014.

(84) Pecherstorfer M, Rivkin S, Body J-J, et al: Long-
Term Safety of Intravenous Ibandronic Acid for
Up to 4 Years in Metastatic Breast Cancer. Clini-
cal drug investigation 26: 315-322, 2006.

(85) Rosen LS, Gordon D, Kaminski M, et al:
Long-term efficacy and safety of zoledronic acid
compared with pamidronate disodium in the tre-
atment of skeletal complications in patients with
advanced multiple myeloma or breast carcinoma:
a randomized, double-blind, multicenter, compa-
rative trial. Cancer: Interdisciplinary Internatio-
nal Journal of the American Cancer Society 98:
1735-1744, 2003.

(86) Stopeck AT, Lipton A, Body J-J, et al: Denosumab
compared with zoledronic acid for the treatment
of bone metastases in patients with advanced bre-
ast cancer: a randomized, double-blind study. Jo-
urnal of Clinical Oncology 28: 5132-5139, 2010.

(87) Hortobagyi GN: Multidisciplinary management
of advanced primary and metastatic breast can-
cer. Cancer 74: 416-423, 1994.

(88) Badwe R, Hawaldar R, Nair N, et al: Locoregio-
nal treatment versus no treatment of the primary
tumour in metastatic breast cancer: an open-label
randomised controlled trial. The lancet oncology
16: 1380-1388, 2015.

(89) Soran A, Ozmen V, Ozbas S, et al: Randomized
trial comparing resection of primary tumor with
no surgery in stage IV breast cancer at presenta-
tion: protocol MF07-01. Annals of surgical onco-
logy 25: 3141-3149, 2018.

(90) Khan SA, Zhao F, Solin LJ, et al: A randomized
phase III trial of systemic therapy plus early local
therapy versus systemic therapy alone in women
with de novo stage IV breast cancer: A trial of the
ECOG-ACRIN Research Group (E2108). Journal
of Clinical Oncology 38: LBA2-LBA2, 2020.

METASTATİK HORMON RESEPTÖRÜ POZİTİF HER2 NEGATİF MEME KANSERİNDE TEDAVİ 135

017.qxp_Layout 1  27.11.2020  14:44  Page 135



Giriş ve Amaç
Yıllar geçtikçe meme kanseri görülme sıklığı yaşam

sürelerindeki uzamaya, kentleşmeye ve batı tarzı yaşam
şekline bağlı olarak artış göstermektedir.

Türkiye kanser istatistik verilerine göre meme kan-
seri kadınlarda %24,8 ile en sık görülen kanserdir. 2016
yılında 11097 meme kanseri vakası kayıtlara geçmiştir.
Türkiye’deki görülme sıklığı 45,6/100000 olarak rapor-
lanmıştır(1). 

Türkiye’de son yıllarda meme kanseri tarama prog-
ramları ile hastalar daha erken evrelerde tanı almaktadır.
Bu çok yüz güldürücü bir sonuç olsa da, meme kanseri
gelişme riskini azaltmak için koruyucu sağlık hizmetle-
rini sunan kişilerce yüksek risk altında olan kadınların

tespiti ve yönlendirilmesi konusunda ciddi eksikler ya-
şanmaktadır. 

Hormon reseptör pozitif (HR+) meme kanserli has-
taların tedavisinde selektif östrojen reseptör modülatörü
(SERM) tamoksifen, FDA onayı sonrası 1978 yılından
beri meme kanseri tedavilerinde kullanılmaktadır. İlk
olarak adjuvan tedavinin bir parçası olarak sistemik
nükslerin azaltılması için kullanılmıştır(2-4). Zamanla ta-
moksifenin bölgesel nüksleri ve diğer memede beklenen
meme kanseri riskini azalttığı fark edilmiştir(5). İlaçların
tanı almış hastalarda risk azaltıcı etkileri sekonder ke-
moprevansiyon olarak kabul edilebilir. Kemoprevansi-
yon özelliği olan herhangi bir ilacı geçmişinde meme
kanseri öyküsü olmayan bir hastada kullanılması ise pri-
mer kemoprevansiyon olarak kabul edilir(6). 

YÜKSEK RİSKLİ HASTADA KEMOPREVANSİYON
Dr. Cengiz Akosman

İstinye Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Fakültesi, Özel Ordu Medikal Park Hastanesi, Medikal Onkoloji Bölümü

Özet 

Tamoksifen ve aromataz inhibitörlerinin erken evre meme kanseri adjuvan tedavilerinde
diğer memede kanser oluşumunu ve aynı taraf memede nüksleri azaltmaları, bu ilaçların meme
kanseri primer kemoprevansiyonu için etkili olabilecekleri fikrini akla getirmiştir. Bu görüşten
yola çıkarak tasarlanan çalışmalarda ilaçların yüksek riskli hastalarda fayda oluşturduğu ve
anlamlı miktarda risk azalttığı gösterilmiştir. Gail model ve Tyrer - Cuzick model gibi risk mo-
delleriyle belirlenmiş, meme kanseri açısından yüksek risk skorlarına sahip, özellikle 35 yaş
ve üstü kadınlarda kemoprevansiyon, ilaçların tüm yan etkilerine rağmen kılavuzlar tarafından
önerilmektedir.

Abstract 

The findings of a lower incidence of contralateral breast cancer and ipsilateral recur-
rence following tamoxifen and aromatase inhibitors administration for adjuvant therapies sug-
gested that these drugs might play a role in breast cancer prevention. Trials for evaluating
this concept have concluded that chemoprevention with hormonal therapy is an effective way
to reduce the incidence of breast cancer in high risk women. Despite their side effects guide-
lines strongly recommend their use for breast cancer risk reduction, especially in women 35
years old or higher with an expected risk that is calculated by risk models such as Gail Model
and Tyrer-Cuzick model.
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İlaçların kemoprevansiyon özellikleri fark edildikçe
fayda zarar oranlarının iyi belirlenmesi ve uygun hasta
seçimi çok önem kazanmıştır. Yüksek riskli kadınları
seçmek için bazı risk modelleri geliştirilmiş ve geçerli-
likleri birçok çalışmayla test edilmiştir. Bunlardan en bi-
lineni ve pratikte en çok kullanılanı Gail modelidir ve
benzer diğer modellerle birlikte yüksek riskli hastaların
belirlenmesi için önemli katkı sağlarlar(7, 8). 

Bu makale, önemli bir halk sağlığı sorunu olan meme
kanserinin önlenebilir bir hastalık mı, meme kanseri açı-
sından yüksek riskli hasta ne demektir, nasıl saptanır ve
hangi yöntemleri uygulayarak risk azaltılabilir gibi so-
rulara literatürde cevaplar aramayı ve bu cevapları pay-
laşarak bilgiyi güncellemeyi amaçlamaktadır. 

Materyal ve Metot 
Literatür verileri Pubmed veri tabanında, breast che-

moprevention, breast cancer risk reduction, chemopre-
vention in cancer terimleri ile taranarak son 30 yılda pra-
tiği değiştiren kılavuzlar, meta analizler, sistematik der-
lemeler incelenerek, son yıllarda tasarlanan ve gelecek-
teki pratiğimizi değiştirebilecek klinik çalışma verileri
ile değerlendirilmiştir. 

Çalışmalarda yüksek riskli hastalar nasıl seçilmiş,
hangi ilaçlar tercih edilmiş, karşılaştırmalı değerlendir-
meler yapılmış mı, fayda zarar oranları nelerdir, bu ko-
nuda kılavuzlar verileri nasıl derlemiş gibi sorulara ce-
vaplar arandı. 

Bulgular ve Tartışma 
Risk Değerlendirme Metotları
Meme kanseri açısından yüksek riski olan kadınları

belirlemek için bazı modeller kullanılmaktadır(7, 8). Risk
tahmini için geliştirilmiş modeller içinde en bilineni olan
Gail modelidir. Genel popülasyonda kullanılması için
geçerliliği test edilmiş ve ırk farklılıklarına göre güncel-
lemesi yapılmıştır(9-12). 35 yaş üstü kadınların 5 yıllık
meme ve yaşam boyu olan meme kanseri gelişime risk-
lerini belirlemek için kullanılır. Skorlama sistemi, me-
narş yaşı, ilk canlı doğum yaşı, meme kanserli birinci
derece akraba sayısı ve daha önceki meme biyopsileri
gibi verileri kullanır. 5 yıllık riskin 1,66 üzerinde olduğu
kişiler yüksek riskli kişiler olarak kabul edilir ve kemop-
revansiyon önerilir. Meme kanseri, duktal karsinoma in
situ ( DKIS), lobuler karsinoma in situ (LKIS) tanısı al-
mış kişilere uygulanamaz(9-12) . Birinci derece akraba ha-
ricindeki akrabaları dahil etmediği için riski, olması ge-
rektiğinin altında hesaplayabilmektedir(13, 14). NSABP P-
1 çalışmasında ve Study of Tamoxifen and Raloxifen
(STAR ) (P-2) çalışmalarında risk belirleme yöntemi
olarak kullanmıştır(15-17). 

Tyrer-Cuzick model diğer adıyla İnternational Breast
Cancer Study modeli (IBIS) daha kapsamlı bir aile öy-
küsünü skorlamaya dâhil etmiştir. Birinci derece akra-
baların yanında anne ve baba tarafından olan akrabalık-
lar da dikkate alınmıştır. Aile bireylerin tanı almış oldu-
ğu yaşlar, menstruel öykü ve hormon replasman tedavisi
almış olmak gibi özelikler skorlamaya dahil edilmiştir.
Yaşam boyu riskin %20 olduğu kadınlar yüksek riskli
olarak kabul edilmiştir. Geç yaşta doğum yapmak gibi
bazı özel durumlar için bu modelin Gail modelden daha
iyi tahminlerde bulunabildiği belirtilmiştir(8, 14). 

Claus ve Rosner Colditz modeli gibi çalışmalarla ge-
çerliği test edilmiş bazı modeller de vardır. Bunların
farklı popülasyonlara daha yaygın uygulanabilmesi için
modifikasyonları devam etmektedir(18-21) . 

Yüksek Riskli Hastalarda Kemoprevansiyon
Tercihleri 
SERM’ler: Tamoksifen Ve Raloxifen
Hormon reseptör pozitif meme kanserli hastaların ad-

juvan tedavi yaklaşımlarının değerlendirildiği çalışma-
ların geriye dönük analizlerinde tamoksifen alan hasta-
larda almayanlara göre diğer memede kanser gelişme-
sinin daha az olduğu görülmüştür(3-5). Early Breast Can-
cer Trialists Colloborative Group tarafından yapılan me-
taanalizde meme kanserli hastalarda tamoksifen kulla-
nımının diğer memede kanser gelişme ihtimalini azalt-
tığı belirtilmiştir(22). Bu bilgiler tamoksifenin primer ke-
moprevansiyon amaçlı kullanılabileceği düşüncesini ak-
la getirmiş ve çalışmacılar tarafından NSABP (P-1) ça-
lışması planlanmıştır. Çalışma 1992’de başlamıştır. İlk
sonuçlar 1998’de açıklanmıştır. Gail modele göre 5 yıl-
lık riski % 1.7 olan premenopozal ve postmenopozal ka-
dınlarda tamoksifenin 20 mg/gün dozunda 5 yıl süreyle
kullanılması sonucunda invaziv meme kanseri yanında
atipik hiperplazi (AH), duktal karsinoma in situ (DKIS),
lobüler karsinoma in situ (LKIS) gelişme risklerinde
azalma olduğu görülmüştür. Çalışmada tamoksifenin ke-
mik kırık riskini azalttığı, endometriyal kanser, pulmo-
ner emboli ve derin ven trombozu risklerini artırdığı fark
edilmiştir. Bu risklerin genelde 50 yaşın üstündeki ka-
dınlarda arttığı görülmüştür. Bu çalışmaya dayanarak
FDA yüksek riskli hastalarda tamoksifen kullanımı için
onay vermiştir(23). 

İtalyan çalışmasında 35- 70 yaş arası, histerektomi
uygulanmış hastalara 20 mg/gün dozunda 5 yıl süreyle
uygulanan tamoksifenin etkileri plasebo ile karşılaştırıl-
mıştır. Hormon tedavisi alan hastalar da çalışmaya dahil
edilmiştir. Bu çalışmada 46, 81 ve 102. ay verilerde me-
me kanseri görülme sıklığı açısından farklılık saptanma-
mıştır. Çalışmada hormon tedavisi kullananlar yüksek
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riskli kabul edilerek yapılan alt grup analizinde tamok-
sifen kullananlarda meme kanseri görülme sıklığının da-
ha az olduğu görülmüştür. Çalışma risk grupları açısın-
dan tekrar incelendiğinde vakaların yaklaşık %13’ünün
yüksek riskli hasta olduğu tespit edilmiştir. Gruplar arası
farkın anlamlı olmamasının sebebi olarak riskli hastaların
iyi belirlenmemiş olması ileri sürülmüştür. Çalışmada ta-
moksifen kullananlarda tromboflebit riskinin plasebo ko-
luna kıyasla daha yüksek olduğu belirtilmiştir(24, 25). 

IBIS-1 Çalışmasında 35-70 arası kadınlarda Tyrer-
Cuzick risk modeli kullanılarak 10 yıllık risk hesaplan-
mıştır ve riski en az %5 saptanan kişiler çalışmaya dâhil
edilmiştir. Tamoksifen 20 mg/gün dozunda 5 yıl süreyle
kullanılması plasebo ile karşılaştırılmıştır. Sekiz yıllık
takip sonrası tüm invaziv meme kanseri ve DKIS görül-
me sıklığının anlamlı şekilde azaldığı gösterilmiştir. On
altı yıllık verilerde özellikle ilk 10 yılda daha belirgin
olan risk azalmasının devam ettiği bildirilmiştir(26). 

More Çalışmasında postmenopozal kadınlarda ra-
loksifeninin 3 yıl kullanılmasının kemik kırık riskine et-
kileri plasebo ile karşılaştırılmıştır. Meme kanseri gö-
rülme sıklığı sekonder sonlanım noktası olarak kabul
edilmiştir. Ortalama 40 aylık takiplerde gruplar içinde
gelişen meme kanseri vakaları incelendiğinde raloksifen
kullananlarda meme kanseri görülme sıklığının daha az
olduğu görülmüştür. CORE çalışması MORE çalışma-
sının devamı olacak şekilde tasarlanmış ve meme kan-
seri riski açısından osteoporozu olan postmenopozal
hastalara ek 4 yıl daha raloksifen uygulanması sonuçları
değerlendirilmiştir. CORE çalışmasında raloksifen kul-
lananlara östrojen reseptörü (ER) pozitif meme kanseri
gelişme sıklığında azalma görülmüştür. MORE ve CO-
RE çalışmaları toplam 8 yıllık raloksifen kullanılması-
nın plaseboya kıyasla meme kanseri görülme sıklığını
%76 azalttığını göstermiştir. İnvaziv olmayan meme
kanseri sıklığında raloksifen ve plasebo kolları arasında
farklılık görülmemiştir. Daha önceki çalışmalarda ta-
moksifen için bildirilen endometriyum kanseri ve trom-
boembolik olaylar gibi yan etkilere bakıldığında ralok-
sifen ve plasebo kolları arasında anlamlı farklar izlen-
memiştir(27, 28). 

RUTH çalışmasında koroner arter hastalığı riski yük-
sek olan postmenopozal kadınlarda raloksifenin etkileri
araştırılmıştır. Çalışmada diğer bir sonlanım noktası in-
vaziv meme kanseri görülme sıklığı olarak belirlenmiş-
tir. Vakaların %40’ı Gail modele göre meme kanseri açı-
sından yüksek risk grubunda olan bireylerden oluşturul-
muştur. Ortalama 5,1 yıl süreyle ilaç kullanılmış ve 5,6
yıl ortalama takip süresinde raloksifen kolunda kardiyak
risk azalması açısından anlamlı bir fark olmadığı bunun-
la birlikte meme kanseri görülme %44 azalma olduğu
görülmüştür. İnvaziv meme kanseri riskinde artış izlen-
memiştir(29). 

NSABP STAR (p-2) çalışmasında 35 yaş ve üstü
postmenopozal ve Gail modele göre meme kanseri açı-
sından yüksek risk grubunda olan veya LKIS öyküsü bu-
lunan kadınlar tamoksifen ve raloksifen alacak şekilde
gruplandırılmıştır. Primer sonlanım noktası invaziv me-
me kanseri, sekonder sonlanım noktaları yaşam kalitesi,
invaziv olmayan meme kanseri sıklığı, derin ven trom-
bozu (DVT), pulmoner emboli (PE), stroke, katarakt ve
ölüm olarak belirlenmiştir(30). Dört yıllık ortalama takip
süresi sonunda tamoksifen ve raloksifen kolları arasında
meme kanseri risk azalması açısından fark olmadığı sap-
tanmıştır. Tamoksifen P-1 çalışmasında plasebo ile kar-
şılaştırılmış olması sebebiyle bu çalışmada plasebo kolu
oluşturulmamıştır(4). Bu çalışmada raloksifenin tamok-
sifenle eş değerliği çalışılması planlandığı için plasebo
grubu olmaması eksiklik olarak yorumlanmamıştır. Ça-
lışmada her iki ilaç için invaziv olmayan meme kanseri
görülme sıklığı açısından istatistiksel anlamlı farklılık
gösterilemese de, raloksifen tamoksifen kadar etkili bu-
lunmamıştır(30). 8 yıllık ortalama takip süresi sonunda
ise raloksifen meme kanseri riskini azaltma konusunda
tamoksifenden %24 daha az etkili bulunmuştur. Bu veri
tamoksifenin uzun dönem etkinlik açısından daha koru-
yucu olduğu görüşünü akla getirmiştir. LKIS öyküsü
olanlarda tamoksifenle benzer, atipik hiperplazi (AH)
öyküsü olanlarda ise tamoksifenden daha az etkili oldu-
ğu bulunmuştur. Endometriyal kanser sıklığı istatistiksel
anlamlı değerlere ulaşmasa da, raloksifen kolunda riskin
daha düşük olduğu bulunmuştur. Mortalite verilerinde
farklılık saptanmamıştır. Bununla birlikte endometriyal
hiperplazi ve histerektomi gerekliliği raloksifen kolunda
anlamlı olacak şekilde daha az görülmüştür. Daha uzun
takip verilerinde ise endometriyum kanser sıklığının ra-
loksifen kolunda daha az olduğu gözlenmiş, bununla bir-
likte tromboembolik olaylar ve katarakt raloksifen ko-
lunda daha az izlenmiştir. Stroke, iskemik kalp hastalığı
ve kırık riski açısından verilerin benzer olduğu bildiril-
miştir. Genel yaşam kalitesi açısından ise verilerin ben-
zer olduğu ama seksüel fonksiyonlar açısından verilerin
tamoksifen kolunda daha iyi olduğu belirtilmiştir(31, 32). 

(Tablo 1)’de tamoksifen ve raloksifeninin kemopre-
vansiyonda kullanıldığı randomize klinik çalışmaların
karakteristik özellikleri sunulmaktadır(33).

Aromataz İnhibitörleri:
Anastrozol Ve Ekzemestan
Meme kanserinde hormonal tedavilerin zaman içinde

gelişmeye devam etmesi neticesinde aromataz inhibitör-
leri postmenopozal hastalarda etkin bir hormonal tedavi
seçeneği olarak kullanıma girmiştir. Meme kanseri ad-
juvan çalışmalarının bazılarında postmenopozal hormon

138 YÜKSEK RİSKLİ HASTADA KEMOPREVANSİYON

018.qxp_Layout 1  24.11.2020  00:24  Page 138



reseptör pozitif meme kanserli hastalarda aromataz in-
hibitörlerinin nüksleri belirgin azalttığı görülmüştür.
Bunlardan ilki olan ATAC çalışmasında anastrozolün ve
tamoksifenin ayrı ayrı ve ardışık kullanılmalarının etki-
leri çalışılmıştır(34). Diğer memede ikinci primer kanser
gelişimi, sonlanım noktası olarak alınmıştır. Kırk yedi
ay sonunda genel meme kanseri riski açısından değer-
lendirildiğinde anastrozol kolunda tamoksifene kıyasla
istatistiksel anlamlılığa ulaşmayan risk azalması izlen-
miştir. Alt grup analizleri hormon reseptör pozitif meme
kanseri gelişme riski açısından değerlendirildiğinde
anastrozol diğer memede kanser gelişimi açısından be-
lirgin risk azalması göstermiştir(34). 

Breast International Group (BIG) 1-98 çalışmasında
erken evre meme kanseri tanısı almış postmenopozal
hormon reseptör pozitif kadınlarda letrozol ve tamoksi-
fenin ayrı ayrı ve ardışık kullanıldığı gruplar oluşturul-
muştur. Bu çalışmanın sonlanım noktalarından olan me-
me kanseri gelişme riski letrozol kolunda rölatif olarak
tamoksifen kolundan daha az bulunmuştur(35). 

MAP.3 çalışmasında ekzemestanın, hastaların 3 yıllık
takiplerinde invaziv meme kanseri rölatif görülme sık-
lığını plaseboya kıyasla %65 azalttığı belirtilmiştir.
DKIS daha az sıklıkta görülse de anlamlı düzeye erişe-
memiştir(36). 

IBIS-2 çalışmasında postmenopozal yüksek riskli ka-
dınlarda 5 yıl anastrozol kullanılmasının meme kanseri
riski üzerine etkileri plasebo ile karşılaştırılmıştır. Ailede
meme kanser öyküsü olması ya da daha önce duktal kar-
sinoma in situ (DKIS), lobuler karsinoma in situ (LKIS)
ve atipik duktal hiperplazi (ADH) tanısı almış olmak
yüksek risk olarak kabul edilmiştir. Çalışmada anastro-
zol orta ve düşük gradlı tümör gelişimine kıyasla yüksek
gradlı tümör gelişimini azaltmada daha belirgin etki gös-
termiş. Yedi yıl sonunda plaseboya göre kümülatif gö-
rülme sıklığında belirgin fark izlenmiş(37, 38).

(Tablo 2)’de kemoprevansiyonda aromataz inhibitör-
lerin etkisinin değerlendirildiği randomize klinik çalış-
maların karakteristik özellikleri sunulmaktadır(33).

Sonuçlar ve Öneriler
NSABP P-1 çalışması verileriyle ilk olarak tamoksi-

fen ve devamında STAR (P-2) çalışmasıyla tamoksifene
benzer etkinlikte olduğu gösterilen raloksifen yüksek
riskli kadınlarda meme kanseri riskini azaltmak için
FDA onayıyla bu endikasyonda kullanıma girmiştir.
NCI CTG MAP.3 çalışması sonuçlarıyla FDA onayını
alan ekzemestan postmenopozal hastalarda ilk kullanı-
lan aromataz inhibitörü olmuştur. IBIS II çalışmasıyla
özellikle yüksek gradlı meme kanseri gelişme riskini be-
lirgin azalttığı gösterilen anastrozol ise bu endikasyonda

Çalışma

NSABP-P-1

İtalyan
tamoksifen
çalışması

IBIS-1

MORE
çalışması

CORE
çalışması

RUTH
çalışması
STAR-P2
çalışması

Yazar, yıl

Fisher ve ark.
1998

Veronesi ve ark

Cuzick et al

Barret-Connor
ve ark

Martino ve ark.

Barret-connor
ark. 
Vogel ve ark.

Hasta
sayısı
13,388

5408

7154

7705

4011

10101

19747

Tedavi

Tmx 20 mg/gün

Tmx 20 mg/gün

Tmx 20 mg/gün

Raloksifen (60
mg/gün veya
120 mg/gün
Raloksifen 60
mg/gün

Raloksifen 60
mg
Tmx 20 mg /
gün

Kontrol
grubu
Plasebo

Plasebo

Plasebo

Plasebo

Plasebo

Plasebo

Raloksifen
60 mg/gün

Tedavi
süresi
5 yıl

5yıl

5 yıl

4 yıl

8 yıl

5,6 yıl

5 yıl

Primer sonlanım
noktası
MK oluşma riski

MK gelişmesi

MK gelişmesi
(İnvaziv ve DKIS)

Raloksifen yarar
zarar güvenirlik
profili 
İMK riski

KV hastalık sıklığı

1-İMK sıklığı
2-uterus kanseri
3-NİMK
4-Kemik kırıkları
5-VTE

Takip süresi

5 yıl

11 yıl

16 yıl

4 yıl

8 yıl

5,6 yıl

5 yıl

Sonuçlar

1-%49 İMK azalması
2-yaşlılarda daha belirgin risk
azalması
1-Yüksek riskli hastalarda belir-
gin risk azalması
2-düşük riskli bireylerde herhan-
gi bir fark yok.
1-Tamoksifen grubunda belirgin
risk azalması
2- Risk azalması ER+ MK ve
DKIS ta en belirgin
Raloksifen grubunda İMK %76
risk azalması

1-Raloksifen grupta %1.66 risk
azalması
2-ER+ MK sıklığında %76 risk
azalması
1-İMK insidansında %44 azalma

1-İMK için benzer görülme sık-
lığı oranları, 2-Tamoksifen ko-
lunda daha az NİMK insidansı

Yan etkiler

Tmx grubunda EK ve VTE

Tamoksifen grubunda sıcak basması,
vajinal akıntı, TG artışı

Endometriyal kanser
(klinik anlamlı kabul edilmiş)

Raloxifen grubunda VTE

Raloxifen grubunda VTE

Raloksifen kolunda ölümcül stroke
ve VTE
1-Kardiyovasküler olaylar açısından
fark yok.
2-Raloxifen kolunda daha az VTE ve
endometrial kanser

MK: Meme kanseri, İMK: İnvaziv meme kanseri, NİMK: İnvaziv olmayan meme kanseri, EK: Endometriyum kanseri Tmx: Tamoxifen,
TG: Trigliserit, VTE: Venöz tromboemboli
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FDA onayı almasa da, meme kanseri risk azaltılmasında
endokrin tedavi önerileri için ASCO 2019 kılavuz gün-
cellemesinde yerini almıştır(23, 30, 31, 36, 37, 39). 

Kılavuz Önerileri
ASCO Kılavuz Önerileri(39)

SERM; Tamoksifen Ve Raloksifen
Tamoksifen

1- Spesifik olarak ER + invaziv meme kanseri gelişme
riskini azaltmak için 35 yaş ve üstü premenopozal,
5 yıllık meme kanseri riski %1.66 üstünde olan veya
LCIS öyküsü olan kadınlara önerilir.

2- Derin ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE),
strok, geçici iskemik atak (TIA) veya uzun süreli ha-
reketsizlik gibi durumlarda kullanılması önerilmez. 

3- Hamile olan, hamilelik düşünen veya emzirenlere
önerilmez.

4- Hormon tedaviyle kombine kullanılması önerilmez.
5- Takipte vajinal kanamanın sorgulanması önerilir.
6- Prevansiyon amaçlı kullanılmasında fayda zarar du-

rumları hasta hekim arasında ayrıntılı görüşülmelidir.
7- Önerilen doz 20 mg/gündür.

Raloksifen
1- ER + invaziv meme kanseri gelişme riskini azaltmak

için 35 yaş ve üstü premenopozal dönemde, 5 yıllık
meme kanseri riski %1,66 üstünde olan veya LCIS
öyküsü olanlara önerilir.

2- Meme kanseri risk azalmasının ikincil faydalanım
olduğu osteoporoz tanılı kadınlarda 5 yıldan fazla
kullanılabilir.

3- Premenopozal dönemdeki kadınlara meme kanser
riskinin azaltılması için önerilmez. 

4- Derin ven trombozu (DVT), Pulmoner emboli (PE)
strok, geçici iskemik atak (TIA) veya uzun süreli ha-
reketsizlik gibi durumlarda kullanılması önerilmez. 

5- Prevansiyon amaçlı kullanılmasında fayda zarar du-
rumları hasta hekim arasında ayrıntılı görüşülmelidir.

6- Önerilen doz 5 yıl süreyle 60 mg/gün.

Aromataz İnhibitörleri:
Ekzemestan Ve Anastrozol 
Ekzemestan

1- ER + invaziv meme kanseri gelişme riskini azaltmak
için 35 yaş ve üstü postmenopozal dönemde, 5 yıllık
meme kanseri riski %1.66 üstünde olan veya LCIS,
AH öyküsü olanlara tamoksifen veya raloksifen al-
ternatif olarak önerilebilir.

2- Premenopozal hastalara önerilmemelidir.
3- Prevansiyon amaçlı kullanılmasında fayda zarar du-

rumları hasta hekim arasında ayrıntılı görüşülmelidir.
3- Önerilen doz 5 yıl süreyle 25 mg/gün.

Anastrozol
1- Artmış meme kanseri riski olan postmenopozal ka-

dınlarda gelişebilecek meme kanserini azaltmak
amacıyla tamoksifene ve raloksifene alternatif ola-
rak önerilebilir. 

2- Atipik hiperplazi (duktal, lobular) , LCIS tanısı al-
mışlar, IBIS/Tyrer -Cuzick Risk modeli ne göre 5
yıllık riskin en az %3, 10 yıllık riskin %5 olduğu ka-
dınlar, yaş grubu 40-44 arasında olup kendi yaş
gruplarına nazaran meme kanseri gelişme riski 4 kat
ve üstü artmış olan kadınlar veya 45-69 yaş arasında
olan ve aynı yaş grubundaki kadınlara kıyasla riskin
en az 2 kat artmış olduğu kadınlar anastrozol kulla-
nımından en çok fayda görecek kişiler olarak kabul
edilmektedir. 

3- Premenopozal hastalara önerilmez.
4- Prevansiyon amaçlı kullanılmasında fayda zarar du-

rumları hasta hekim arasında ayrıntılı görüşülmeli-
dir. Menopozal dönemdeki kadınlara sunulabilecek
diğer alternatiflerden bahsedilmelidir. 

5- Aromataz inhibitörü başlanmadan kemik sağlığı iyi
değerlendirilmelidir. İlaç osteoporozlu hastalarda
dikkatli kullanılmalıdır. Kullanılacaksa mutlaka ke-
mik sağlığını koruyacak bifosfanat, RANKL inhibi-
törü gibi ilaçlarla birlikte kullanılmalıdır. Tüm has-
talara egzersiz önerilmelidir. Kalsiyum ve D vitami-
ni kullanmaları konusunda bilgilendirme yapılmalı-

Tablo 2. Aromataz inhibitörü ile kemoprevansiyonda çalışmaları
Çalışma

NCIC CTG
MAP.3

IBIS-2
Çalışması

Yazar, yıl

Goss ve ark
2011

Cuzick ve ark

Hasta
sayısı
4560

3864

Tedavi

Ekzemestan 25
mg/gün

Anastrozol 
1 mg / gün

Kontrol
grubu
Plasebo

Plasebo

Tedavi
süresi
3 yıl

5 yıl

Primer sonlanım
noktası
İMK insidansı

MK görülme sıklı-
ğı ( İMK, DKIS)

Takip süresi

3 yıl

5 yıl

Sonuçlar

1-Exemestan grubunda İMK yıl-
lık insidansında %65 rölatif azal-
ma
2 Tüm meme kanserleri için da-
ha düşük görülme sıklığı
Anastrozol grupta MK riskinde
azalma

Yan etkiler

Gruplar arasında diğer kanserlerin
görülme sıklığı arasında fark yok

Anastrozol grubunda kas iskelet
sistemi bulguları
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dır. Şiddetli osteoporoz rölatif kontrendikasyondur.
Böyle durumlarda tamoksifen veya raloksifen öne-
rilebilir. 

6- Tüm kadınlar eklem ağrıları, tutukluk, vasomotor
belirtiler, hipertansiyon, kuru göz, vajinal kuruluk
gibi durumlar için bilgilendirilmelidirler.

7- Önerilen doz 1 mg / gün.

NCCN Breast Cancer Risk Reduction v.1.2020
Önerileri(40)

SERM; Tamoksifen Ve Raloksifen
Tamoksifen 

1- Otuz beş yaş ve üstü, premenopozal veya postme-
nopozal dönemde, yaşam beklentisi 10 yılın üstünde
olan ve Gail model tarafından belirlenen risk 1.7 üs-
tü olanlara veya LCIS öyküsü bulunanlara 20 mg /
gün dozunda önerilmektedir. Premenopozal hasta-
larda tamoksifen fayda risk oranı dikkate alındığın-
da kullanılması önerilirken postmenopozal meme
kanseri riski yüksek kadınlarda fayda zarar oranı ya-
şa, uterus olup olmamasına ve komorbid hastalıklara
göre değişmektedir. Bazı çalışmalarda tamoksifenin
düşük dozlarda verilmesi postmenopozal hastalarda
meme kanseri gelişime riskini azalttığı belirtilmişse
de bu görüş için faz 3 çalışma verileri bulunmamak-
tadır.

2- BRCA 1 taşıyıcılarında ve geçmişinde toraks ışın-
laması olan hastalardaki riskin azaltılması konusun-
da yeterli veri (prospektif çalışma yok) bulunma-
maktadır. 

3- 35 yaş altındaki kişilerde meme kanseri riskinin az-
altılması için kullanılmasının katkıları bilinmemek-
tedir. 

Raloksifen 
1- NCCN Breast Cancer Risk Reduction v.1.2020 cer-

rahi dışı risk azaltılması seçenekleri için değerlen-
dirilen kişilerde tamoksifenin daha etkin olduğu gö-
rüşünü desteklemektedir. Bu görüşün dayanağı
STAR çalışmasının güncellenmiş verilerinde ilaç ke-
silmesinden sonra tamoksifene kıyasla raloksifenin

katkısının zamanla azalmasıdır. Bununla birlikte ba-
zı hastalarda ralokifen, tamoksifene kıyasla bir ter-
cih olabilir. 

2- Meme kanseri gelişme riskinin azaltılması için kul-
lanılması, Gail model e göre meme kanseri riski
%1,7 ve üstünde olan veya LCIS öyküsü bulunan 35
yaş üstü, postmenopozal kadınlarla sınırlıdır.

3- Önerilen doz 60 mg / gün dür. 
4- Fayda / zarar oranı yaş ve komorbid durumlardan

etkilenmektedir. 
5- BRCA 1-2 taşıyıcılarda kullanımı konusunda yeterli

veri yoktur. Premenopozal kadınlarda kullanım ve-
risi yoktur. Çalışma konusu olabilir. 

6- Otuzbeş yaş altında katkısı bilinmemektedir. Etnisite
ve ırksal farklılıklarda katkısı konusunda veriler ye-
terli değildir. 

7- AH ve LKIS öyküsü olanlarda meme kanseri geliş-
me riski yüksektir. Risk azaltılması için önerilebile-
cek yöntemlerinin çok etkili ve katkılarının yüksek
olması sebebiyle fayda durumu daha baskın gelmek-
tedir. NCCN bu hastalarda gelişebilecek meme kan-
ser riskini azaltmak için tamoksifen veya raloksifen
kullanılmasını önermektedir.

Aromataz İnhibitörleri:
Ekzemestan Ve Anastrozol

1- MAP.3 çalışması ve IBIS II çalışma verileri ne da-
yanarak cerrahi dışı seçenekler için değerlendirilen
riski yüksek postmenopozal kadınlarda meme kan-
seri gelişme riskinin azaltılması için önerilir.

2- Otuz beş yaş ve üstü post menopozal, Gail modele
göre 5 yıllık riski %1.66 dan fazla olan veya LKIS
öyküsü bulunan tüm kadınlara önerilir.

3- Fayda zarar oranı komorbid durumlardan, kemik yo-
ğunluğu ve yaştan etkilenmektedir. 

4- Premenopozal dönemde olan kadınlarda önerilmez.
5- Otuz beş yaş altında kullanılmasını destekleyebile-

cek veri yoktur.
6- Anastrozole 1 mg veya ekzemestan 25 mg / gün do-

zunda 5 yıl süreyle kullanılması önerilir.
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